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= (54) Title: METHOD OF FORMING A CARBON-HETEROATOM BOND 

= (54) Titre : PROCEDE DE FORMATION DUNE LIAISON CARBONE-HETEROATOME. 

^ (57) Abstract: The invention relates to a method of creating a carbon-heteroatom bond and, preferably, a carbon-nitrogen bond, 
^ by reacting a leaving group-bearing unsaturated compound and a nucleophilic compound. In particular, the invention relates to 
the creation of a carbon-nitrogen bond, using a method involving the arylation of nitrogenous organic derivatives. The inventive 
method consists in creating a carbon-heteroatom bond by reacting a leaving group-bearing unsaturated compound and a nucleophilic 
0\ compound and introducing a heteroatom which can be substituted for the leaving group, thereby creating a carbon-heteroatom bond 
^ in the presence of a palladium-based catalyst, optionally a ligand. The invention is characterised in that the reaction takes place in 
S lne presence of an effective quantity of a metallic hydroxide or ammonium which is associated with an alcohol-type solvent. 


^ (57) Abrege : La presente invention a pour objet un procedd de creation d'une liaison carbone-hdteroatomc, de preTerence car- 

O bone-azote par reaction d'un compose insature porteur d'un groupe partant et d'un compose nucleophile. L'invention vise notamment 

O la creation de liaison carbone-azote selon un proceed d'arylation de derives organiques azotds. Le proeddd, selon l'invention, de crea- 

^ tion d'une liaison carbone-he*teroatome par reaction d'un compose" insature' porteur d'un groupe partant et d'un compose" nucteophile 

Q apportant un heteroatomc susceptible de se substituer au groupe partant, creant ainsi une liaison carbone-hdteroatome, en presence 

^ d'un catalyscur a base de palladium, eventuellement d'un ligand, est caractdrisd par le fait que la reaction a lieu en presence d'une 
quantitc cfficacc d'un hydroxyde mdtallique ou d'ammonium associe* a un solvant de type alcool. 
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1 

PROCEDE DE FORMATION D'UNE LIAISON CARBONE-HETEROATOME. 


La presente invention a pour objet un procede de creation d'une liaison 
5 carbone-heteroatome, de preference carbone-azote par reaction d'un compose 
insature porteur d'un groupe partant et d'un compose nucleophile. 

L'invention vise notamment la creation de liaison carbone-azote selon un 
proc6d§ d'arylation de d6riv6s organiques azotes. 

10 II existe de nombreux composes importants utilises dans le domaine 

agrochimique et pharmaceutique, par exemple, les arylhydrazines ou 
arylhydrazones qui resultent de I'arylation d'un compose nucleophile azote par 
creation d'une liaison carbone-azote. 

Les reactions d'arylation font intervenir un catalyseur et plusieurs types de 

1 5 catalyseurs homogenes ou heterogenes ont ete decrits. 

Le palladium est couramment utilise pour cette reaction. Ainsi, Buchwald 
et al (US 6 235 936) ont decrit un procede d'arylation, de vinylation ou 
d'alcynation d'hydrazines, d'hydrazones, d'hydroxylamines et d'oximes 
consistant a faire r§agir le compose azote avec un substrat aromatique 

20 comprenant un carbone active panun groupe partant, en presence d'un 
catalyseur d'un m6tal de transition, 6ventuellement d'un ligand le plus souvent 
une phosphine. 

Afin de promouvoir la reactivite soit du catalyseur, soit du substrat, il peut 
etre nScessaire d'introduire une base. Bien que toutes sortes de base soient 
25 mentionnees dans le brevet cite, il ressort que les seules bases exemplifies 
sont le tert-butylate de sodium ou le carbonate de cesium. 

L'inconv6nient de mettre en ceuvre de telles bases est qu'elles sont 
on6reuses. De plus, le tert-butylate de sodium est d'une manipulation mal aisee 
car il est tres hygroscopique. 
30 L'objectif de la presente invention est de fournir un procede palliant .les 

inconvenients precites. 

II a maintenant et6 trouv6 et c'est ce qui constitue Tobjet de la presente 
invention, un procede de creation d'une liaison carbone-heteroatome par 
35 reaction d'un compose insature porteur d'un groupe partant et d'un compose 
nucleophile apportant un heteroatome susceptible de se substituer au groupe 
partant, creant ainsi une liaison carbone-heteroatome, en presence d'un 
catalyseur a base de palladium, eventuellement d'un ligand, caracteris§ par le 
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fait que la reaction a lieu en presence d'une quantite efficace d'un hydroxyde 
metallique ou d'ammonium associe a un solvant de type alcool. 

Selon une variante preferee du procede de I'invention, on introduit au 
cours de la reaction, I'hydroxyde metallique ou d'ammonium et le solvant sous 
5 forme d'une suspension alcoolique preparee par broyage reactif de I'hydroxyde 
metallique ou d'ammonium et de I'alcool. 

II a maintenant ete trouv6 qu'il 6tart possible d'effectuer le couplage entre 
un substrat insature et un compose nucleophile en presence d'une base telle 
10 que I'hydroxyde de sodium d§s lors que cette derniere etait associee a un 
solvant de type alcool. 

II a egalement ete trouve qu'il n'6tait pas possible de faire appel a un 
solvant organique aprotique, notamment de type hydrocarbure mis en ceuvre 
seul, mais qu'il convenait des lors qu'il etait en melange avec un solvant de type 
15 alcool. 

Enfin, il a ete trouv6 que Introduction d'une suspension alcoolique de 
I'hydroxyde metallique ou d'ammonium prepare par broyage humide 
permettait d'accelerer la cinetique de la reaction de couplage et permettait de 
diminuer la quantite de palladium et de ligand associe au metal mis en oeuvre. 
20 Un tel procede est economiquement beaucoup plus avantageux et 

facilement transposable & I'echelle industrielle. 

Selon une premiere variante du procede de I'invention, on effectue une 
reaction d'arylation en faisant reagir un compose aromatique porteur d'un 

25 groupe partant et un compose nucleophile de preference azote. 

Selon* une autre variante du procede de I'invention, on effectue une 
reaction de vinylation ou d'alcynation en faisant r6agir respectivement un 
compose presentant une double ou triple liaison en position a d'un groupe 
partant et un compose nucleophile de preference azote. 

30 Dans Pexpbse qui suit de la presente invention, on utilise le terme 

« arylation » avec une signification extensive puisque Ton envisage la mise en 
ceuvre d'un compose de type aromatique qu'il soit carbocyclique ou 
heterocyclique. 

On entend par « aromatique » la notion classique d'aromaticite telle que 
35 definie dans la litterature, notamment par J. March « Advanced Organic 
Chemistry », 4 6me ed., John Wiley & Sons, 1992, pp 40 et suivantes. 

Par «. compose nucleophile », on entend un compose organique 
hydrocarbon^ aussi bien acyclique que cyclique et dont la caracteristique est de 
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comprendre au moins un atome d'oxygfene et/ou au moins un atome d'azote 
porteur d'un doublet libre : ledit atome d'azote pouvant etre apporte par un 
groupe fonctionnel ou inclus dans un cycle sous forme de NH. 

Ainsi le substrat nucleophile comprend au moins un atome ou groupe 
suivant tel que notamment : 

\ ^ x 

/ 


N— NH NH-N=C' N-OH 

\ / NH-O 


\ \ \ 

=N— OH V|-H C =N— H 

Selon une autre variante de I'invention, le compose nucleophile comprend 
au moins un atome d'azote porteur d'un doublet libre inclus dans un cycle 
10 sature, insature ou aromatique: le cycle comprenant generalement de 3 a 8 
atomes. 

Composes nucleophiles. 

Le precede de I'invention interesse un nombre important de composes 
15 nucleophiles et des exemples sont donnes ci-apres, a titre illustratif et sans 
aucun caractere limitatif. 

Une premiere categorie de substrats auxquels s'applique le precede de 
I'invention sont les amines primaires ou secondaires et les imines. 

Plus precisement, les amines primaires ou secondaires peuvent §tre 

20 representees par une formule generate : 

R 

1 


N H 

Rz da) 

dans ladite formule (la) : 

- Ri et R 2 represented independamment Tun de Tautre un atome 
d'hydrogerie ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 

25 carbone qui peut etre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, 

lineaire ou ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique sature, 
insatur6 ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un 
enchamement des groupes precites, 

- au plus Tun des groupes Ri et R 2 represente un atome d'hydrogene. 

30 Dans la formule (la), les differents symboles peuvent prendre plus 

particulierement la signification donnee ci-apres. 
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Ainsi, R! et R 2 peuvent representer independamment Tun de I'autre un 
groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie. 

Plus pr6cis6ment, Ri et R 2 represented preferentiellement un groupe 
aliphatique acyclique sature lineaire ou ramifie, de preference en Ci a Ci 2 , et 
5. encore plus preferentiellement en Ci a C4. 

L'invention n'exclut pas la presence d'une insaturation sur la chaTne 
hydrocarbonee telle qu'une ou plusieurs doubles liaisons qui peuvent etre 
conjugu6es ou non. 

La chaine hydrocarbonee peut etre eventuellement interrompue par un 
10 heteroatome (par exemple, oxygene, soufre, azote ou phosphore) ou par un 
groupe fonctionnel dans la mesure ou celui-ci ne r£agit pas et Ton peut citer en 
particulier un groupe tel que notamment -CO-. 

La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement porteuse d'un ou 
plusieurs substituants (par exemple, halogene, ester, amino ou alkyl et/ou 
15 arylphosphine) dans la mesure ou ils n'interferent pas. 

Le groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
peut etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend 
un cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
20 valentiel, un heteroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, 
carboxyle, sulfonyle etc... 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des 
substituants cycloaliphatiques, aromatiques ou heterocycliques, notamment 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
25 benzeniques, ces substituants cycliques etant eux-memes eventuellement 
porteurs d'un substituant quelconque dans la mesure ou ils ne genent pas les 
reactions intervenant dans le precede de I'invention. On peut mentionner en 
particulier, les groupes alkyle, alkoxy en Ci a C 4 . 

Parmi les groupes aliphatiques porteurs d'un substituant cyclique, on vise 
30 plus particulierement ' les groupes cycloalkylalkyle, par exemple, 
cyclohexylalkyle ou les groupes arylkyle de preference en C 7 a C12, notamment 
benzyle ou phenylethyle. 

Dans la formule generale (la), les groupes R-i et R 2 peuvent representer 
egalement independamment Tun de I'autre un groupe carbocyclique sature ou 
35 comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, generalement en C 3 a Ce, de 
preference a 6 atomes de carbone dans le cycle; ledit cycle pouvant etre 
substitue. Comme exemples preferes de ce type de groupes, on peut citer les 
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10 


15 


20 


25 


30 


groupes cyclohexyle eventuellement substitues par des groupes alkyles 
lineaires ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les groupes Ri et R 2 peuvent representer independamment Tun de 
I'autre, un groupe hydrocarbon^ aromatique, et notamment benzenique 
r§pondant a la formule generate (Fi) : 


dans laquelle : 

- q represente un nombre entier de 0 a 5, 

- Q represente un groupe choisi parmi un groupe alkyle lineaire ou ramifi§, 
en a C 6 , un groupe alkoxy lineaire ou ramifie, en Ci a C6, un groupe 
alkylthio lineaire ou ramifie en Ci a C 6 , un groupe -N02,un groupe -CN, 
un atome d'halogene, un groupe CF 3 . 

Ri et R2 peuvent 6galement representer independamment I'un de I'autre 
un groupe hydrocarbon^ aromatique polycyclique avec les cycles pouvant 
former entre eux des systemes ortho- condenses, ortho- et p6ricondens§s. On 
peut citer plus particulferement un groupe naphtyle ; ledit cycle pouvant etre 
substitu6. 

R 1 et R2 peuvent egalement representer independamment Tun de I'autre 
un groupe hydrocarbon^ polycyclique constitu§ par au moins 2 carbocycles 
satures et/ou insatures ou par au moins 2 carbocycles dont Tun seul d'entre eux 
est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pericondenses. Generalement, les cycles sont en C 3 & C 8 , de preference en C 6 . 
Comme exemples plus particuliers, on peut citer le groupe bornyle ou le groupe 
tetrahydronaphtalene. 

Ri et R2 peuvent 6galement representer independamment Tun de I'autre 
un groupe het6rocyclique, sature, insature ou aromatique, comportant 
notamment 5 ou 6 atomes dans le cycle dont un ou deux h§teroatomes tels que 
les atomes d'azote (non substitue par un atome d'hydrogene), de soufre et 
d'oxygene ; les atomes de carbone de cet h§terocycle pouvant egalement etre 
substitues. 

Ri et R 2 peuvent aussi representer un groupe heterocyclique polycyclique 
defini comme etant soit un groupe constitue d'au moins deux heterocycles 
aromatiques ou non contenant au moins un heteroatome dans chaque cycle et 
formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et peri-condenses, ou soit un 
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groupe constitue par au moins un cycle hydrocarbon^ aromatique ou non et au 
moins un heterocycle aromatique ou non formant entre eux des systemes 
ortho- ou ortho- et peri- condenses ; les atomes de carbone desdits cycles 
pouvant 6ventuellement etre substitues. 
5 A titre d'exemples de groupements Ri et R 2 de type heterocyclique, on 

peut citer entre autres, les groupes furyle, thienyle, isoxazolyle, furazanyle, 
isothiazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, pyrannyle, phosphino et les 
groupes quinolyle, naphtyridinyle, benzopyrannyle, benzofurannyle. 

Le nombre de substituants presents sur chaque cycle depend de la 
10 condensation en carbone du cycle et de la presence ou non d'insaturation sur le 
cycle. Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
cycle est aisement determine par Thomme du metier. 

Les amines mises en ceuvre preferentiellement r6pondent a la formule (la) 
dans laquelle Ri, R2, identiques ou d'rfferents represented un groupe alkyle de 
15 C1 a C15, de preference de C1 a C i0 , un groupe cycloalkyle de C 3 a C 8l de 
preference en C 5 ou C6, un groupe aryle ou arylalkyle de C 6 a C12. 

Comme exemples plus particuliers de groupes Ri et R 2 , on peut 
mentionner les groupes alkyle de C 1 a C 4 , phenyle, benzyle ou naphtyle. 

Comme exemples plus specifiques d'amines repondant a la formule (la), 
20 on peut mentionner Tannine, la N-m6thylaniline, la diphenylamine, la 
benzylamine, la dibenzylamine. 

Pour ce qui est des imines, elles peuvent etre representees par la formule 
suivante : 


R 

C =N— H 



25 dans ladite formule : 

- R 3 et R 4 , identiques ou d'rfferents, ont la signification donn6e pour Ri et 
. R 2 dans la formule (la), 

- au plus Tun des groupes R 3 et R 4 represente un atome d'hydrogene. 
Les imines mises en oeuvre preferentiellement repondent & la formule (lb) 

30 dans laquelle R 3| R 4 , identiques ou differents repr6sentent un groupe alkyle de 
C1 a Ci 5l de preference de C1 a C10, un groupe cygloalkyle de C 3 a C 8 , de 
preference en C 5 ou C 6 , un groupe aryle ou arylalkyle de C 6 a C12. 

Comme exemples plus particuliers de groupes R 3 et R 4l on peut 
mentionner les groupes alkyle de C1 a C 4 , ph6nyle, benzyle ou naphtyle. 


WO 2004/101496 


PCT/FR2004/001159 


D'autres nucleophiles susceptibles d'etre mis en oeuvre dans le procede 
de Tinvention sont les oximes et les hydroxylamines. 

Les oximes peuvent etre representees par la formule suivante ; 

R < 

=N— OH 
*» de) 

5 dans ladite formule : 

- R 5 et R 6f identiques ou differents, ont la signification donnee pour Ri et 
R 2 dans la formule (la), 

- au plus Tun des groupes R 5 et R6 represente un atome d'hydrogene. 

Les hydroxylamines peuvent etre representees par la formule suivante : 

R NH — OR 8 

10 7 * (|d) 

dans ladite formule : 

- R 7 a la signification donnee pour R1 et R 2 dans la formule (la) & 
I'exception d'un atome d'hydrogene, 

- R 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe aliphatique acyclique 
15 satur§ ou insature, lineaire ou ramifie; un groupe carbocyclique sature 

ou insatur6, monocyclique ou polycyclique ; un enchamement des 
groupes pr6cit§s, 

Les oximes ou hydroxylamines mises en oeuvre pr6f6rentiellement 
. repondent aux formules (Ic) ou (Id) dans lesquelles R 5| R6, R7, represented plus 
20 particulferement un groupe alkyle de C1 § C15, de preference de C1 a C10, un 
groupe cycloalkyle de C 3 a C 8 , de preference en C 5 ou C6, un groupe aryle ou 
arylalkyle de C 6 & C12. 

Comme exemples plus particuliers de groupes R 5| Re, R7, on peut 
mentionner les groupes alkyle de C1 6 C 4l ph6nyle, benzyle ou naphtyle. 
25 Pour ce qui est de Re, il s'agit preferentiellement d'un groupe alkyle de C<\ 

a C4 ou d'un groupe benzyle. 

L'invention vise plus particulierement les composes nucleophiles de type 
hydrazine. 

lis peuvent etre symbolises par la formule suivante : 

NH R n 

R 10 

30 (le) 
dans ladite formule : 

- R9 , Rio, R11, identiques ou differents, ont la signification donnee pour R1 
et R 2 dans la formule (la). 
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- Rn represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur G, 

- au plus Tun des groupes R 9 et R10 represente un atome d'hydrogene. 

- ou encore, R 9 et R10 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 

5 heterocyclique ayant de 3 a 20 atomes, sature, insature ou aromatique, 

monocyclique ou polycyclique. 
Les hydrazines mises en oeuvre preferentiellement repondent a la formule 
(le) dans laquelle R 9t Ri 0) identiques ou differents represented un groupe alkyle 
de Ci £ C15, de preference de Ci & C 10l un groupe cycloalkyle de C 3 a C 8 , de 
10 preference en C 5 ou C 6 , un groupe aryle ou arylalkyle de C 6 a Ci 2 . 

Comme exemples plus particuliers de groupes Rg et Ri 0l on peut 
mentionner les groupes alkyle de Ci 3 C 4l phenyle, benzyle ou naphtyle. 

Rg et Rio peuvent etre lies de maniere & constituer avec les atomes de 
carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou heterocyclique ayant de 3 a 
15 20 atomes, sature, insature, ou aromatique, monocyclique ou polycyclique 
comprenant deux ou trois cycles ortho-condenses ce qui signifie qu'au moins 
deux cycles ont deux atomes de carbone en commun. Dans le cas des 
composes polycycliques, le nombre d'atomes dans chaque cycle varie de 
preference entre 3 et 6. R 9 et Rio forment preferentiellement un cycle de type 
20 cyclohexane ou fluorenone. 

Dans la formule (le), Rn represente plus particulierement un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle de preference en Ci S C i2 ; un groupe alcenyle 
ou alcynyle de preference en C 2 & C12 ; un groupe cycloalkyle de preference en 
C3 a Ci 2 ; un groupe aryle ou arylalkyle de preference en Ce a Ci 2 . 
25 Rn represente de preference un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

Ci — C4. 

II est a noter que lorsque le substrat nucieophile comprehd un groupe NH 2 
dont les deux atomes d'hydrogene sont susceptibles de reagir, il est possible 
afin d'ameliorer la seiectivite de la reaction, de bloquer Tun deux, a I'aide d'un 

30 groupe protecteur. On fait appel aux groupes protecteurs couramment utilises a 
ses fins et Ton peut mentionner notamment les groupes de type BOC 
(butyloxycarbonyl) ou FMOC (trifluoromethyloxycarbonyl). On peut se referer a 
I'ouvrage de Theodora W. Greene et al, Protective Groups in Organic 
Synthesis, (2 6m§ edition) John Wiley & Sons, Inc pour conduire la protection du 

35 groupe amino ainsi que sa deprotection. 

Comme autres types de substrats nucieophiles, on peut mentionner les 
hydrazones. Elles peuvent etre representees par la formule suivante : 


f 
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9 


R 


12\ 


N NH 


R 


C 


14 


R 


13 


(If) 


10 


15 


20 


dans ladite formule : 

- R12 , R13, Ri4, identiques ou differents, ont la signification donnee pour Ri 
et R 2 dans la formule (la). 

- au plus Tun des groupes Ri 2 et R i3 repfesente un atome d'hydrog£ne. 

- ou encore, R i2 et R13 peuvent etre lies de maniere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 
heferocyclique ayant de 3 a 20 atomes, sature, insature, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 

Les hydrazones mises en oeuvre preferentiellement repondent a la 
formule (If) dans laquelle Ri 2 , R13, identiques ou differents represented un 
groupe alkyle de C1 a C15, de preference de C1 a C10, un groupe cycloalkyle de 
C3 a C 8 , de preference en C 5 ou C 6l un groupe aryle ou arylalkyle de C 6 & Ci 2 . 

Comme exemples plus particuliers de groupes Ri 2 et Ri 3l on peut 
mentionner les groupes alkyle de C1 & C 4> phSnyle, benzyie ou naphtyle. 

R12 et R13 peuvent etre Ii6s de maniere a constituer avec les atomes de 
carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou heferocyclique ayant de 3 a 
20 atomes, sature, insature, ou aromatique, monocyclique ou polycyclique 
comprenant deux ou trois cycles ortho-condenses. Dans le cas des composes 
polycycliques, le nombre d'atomes dans chaque cycle varie de preference entre 
3 et 6. Ri 2 et R13 forment preferentiellement un cycle de type cyclohexane ou 
fluorenone. 

Dans la formule (If), Ru repr£sente plus particulierement un atome 
d'hydrog6ne, un groupe alkyle de preference en C1 a C i2 ; un groupe alc6nyle 
ou alcynyle de preference en C 2 a C i2 ; un groupe cycloalkyle de preference en 
C 3 a Ci 2 ; un groupe aryle ou arylalkyle de preference en C 6 & C 12 . 

R i4 represente de preference un atome d'hydrogene bu un groupe alkyle 


Des substrats nucl6ophiles tout a fait bien adaptes a la mise en ceuvre du 
proc£d§ de Tinvention sont les derives heterocycliques comprenant au moins 
un groupe -N-H. 

Plus precisement, ils repondent a la formule generate (Ig) : 



dans ladite formule (Ig) : 
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- A symbolise le reste d ! un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
heterocyclique, aromatique ou non, monocyclique ou polycyclique dont 
Tun des atomes de carbone est remplace par au moins un groupe -NH, 

- Ri 5l identiques ou differents, representent des substituants sur le cycle, 
5 - n represente le nombre de substituants sur le cycle. 

L'invention s'applique notamment aux composes heterocycliques 
monocycliques r6pondant a la formule (Ig) dans laquelle A symbolise un 
heterocycle, sature ou non, ou aromatique comportant notamment 5 ou 6 
atomes dans le cycle pouvant cornprendre de 1 ou 3 heteroatomes tels que les 

10 atomes d'azote, de soufre et d'oxyg^ne et dont au moins Tun d'entre eux est un 
atome nucleophile tel que NH. 

A peut egalement repr6senter un compose heterocyclique polycyclique 
d6fini comme etant constitu6 par au moins 2 heterocycles aromatiques ou non 
contenant au moins un heteroatome dans chaque cycle et formant entre eux 

15 des systemes orlho- ou ortho- et peri-condens6s ou soit un groupe constitue 
par au moins un carbocycle aromatique ou non et au moins un heterocycle 
aromatique ou non formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et p6ri- 
condenses. 

II est egalement possible de partir d'un substrat resultant de 
20 TenchaTnement d'un heterocycle sature, insature ou aromatique tel que precite 
et d'un carbocycle sature, insature ou aromatique. Par carbocycle, on entend 
de preference un cycle de type cycloaliphatique ou aromatique ayant de 3 & 8 
atomes de carbone, de preference 6. 

II est a noter que les atomes de carbone de I'heterocycle peuvent 
25 eventuellement §tre substitues, dans leur totalite ou pour une partie d'entre eux 
seulement par des groupes R15. 

Le nombre de substituants presents sur le cycle depend du nombre 
d'atomes dans le cycle et de la presence ou non d'insaturations sur le cycle. 
Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
30 cycle, est aisemeht d§termin§ par Momme du Metier. 

Dans la formule (Ig), n est un nombre inferieur ou egal 6 4, de preference, 
egal a 0 ou 1. 

Des exemples de substituants sont donnes ci-dessous mais cette liste ne 
presente pas de caractere lirriitatif. 
35 Le ou les groupes R15, identiques ou differents, representent 

preferentiellement Tun des groupes suivants : 
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. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, de Ci a C 6 , de preference de Ci a 
C 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

. un groupe alcenyle ou alcynyle, lineaire ou ramifie, de C 2 a C 6l de 
5 preference, de C 2 a C 4 , tel que vinyle, allyle, 

. un groupe alkoxy ou thio6ther lineaire ou ramifie, de Ci a C 6l de 
preference de Ci a C 4 tel que les groupes methoxy, ethoxy, propoxy, 
isopropoxy, butoxy, un groupe alkenyloxy, de preference, un groupe 
allyloxy ou un groupe phenoxy, 
10 . un groupe cyclohexyle, ph6nyle ou benzyle, 

. un groupe ou fonction tel que : hydroxyle, thiol, carboxylique, ester, 
amide, formyle, acyle, aroyle, amide, ur6e, isocyanate, thioisocyanate, 
nitrile, azoture, nitro, sulfone, sulfonique, halogdne, pseudohalogene, 
trifluoromethyle. 

15 La presente invention s'applique tout particulierement aux composes 

repondant a la formule (Ig) dans laquelle le ou les groupes R15 repr6sentent 
plus particulierement un groupe alkyle ou alkoxy. 

Plus particulierement, le reste A £ventuellement substitue repr6sente, Tun 
des cycles suivants : 

20 - un heterocycle monocyclique comprenant un ou plusieurs heteroatomes : 



- un bicycle comprenant un carbocycle et un heterocycle comprenant un ou 
25 plusieurs heteroatomes : 


\ 
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- un tricycle comprenant au moins un carbocycle ou un heterocycle comprenant 
un ou plusieurs heteroatomes : 



5 Comme exemples de composes heterocycliques, on prefere utiliser ceux 

qui repondent a la formule (Ig) dans laquelle A represente un cycle tel que : 
imidazole, pyrazole, triazole, pyrazine, oxadiazole, oxazole, tetrazole, indole, 
pyrrole, phtalazine, pyridazine, oxazolidine. 

Dans le present texte, sont donnes des listes de composes nucl6ophiles 
10 qui ne sont en aucun cas limitatives et tout type de compose nucleophile peut 
etre envisage. En particulier, des lors que le compose nucleophile comprend un 
cycle, il est possible qu'il y ait presence de substituants. 

Pour des exemples de substituants, on peut se referer & la signification 
donn6e pour R15 dans la formule (Ig). 
15 Les nucleophiles preferes mis en ceuvre dans le procede de I'invention 

sont les suivants : la diphenylamine, la N-methyl N-phenylamine, la 
benzophenone imine, la benzophenone hydrazone, la benzoph§hone oxime. 

Compose aromatiaue. 
20 Conformement au procede de I'invention, on effectue la cr6ation d'une 

liaison -C-N- ou -C-O- en faisant r6agir un compose nucleophile azote ou 
oxygen§ avec un compose comprenant une insaturation en position a d'un 
groupe partant . 

Plus precisement, il s'agit d'un compose comprenant un groupe partant Y 
25 symbolist par la formule (II) : 

Ro-Y (II) 

dans ladite formule (II) : 

- R 0 represente un groupe hydrocarbone comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone et possede une double liaison ou une triple liaison situee en 
30 position a d'un groupe partant Y ou un groupe carbocyclique et/ou 

heterocyclique, aromatique, monocyclique ou polycyclique porteur sur un 
cycle d'un groupe partant. 


WO 2004/101496 


PCT/FR2004/001159 


13 

Conformement au procede de Finvention, on fait reagir le compose de 
formule (I) avec un compose de formule (II) dans laquelle : 

- Ro represente un groupe hydrocarbone aliphatique comprenant une 
double liaison ou une triple liaison en position a du groupe partant ou un 

5 groupe hydrocarbon^ cyclique insature dont une insaturation porte le 

groupe partant, 

- R 0 represente un groupe carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique, 

- Y represente un groupe partant, de preference, un atome d'halogene ou 
10 un groupe ester sulfonique de formule - OS0 2 - R e » dans lequel R e est 

un groupe hydrocarbone. 
Le compose de formule (II) sera design6 par la suite par "compose porteur 
d'un groupe partant". 

Dans la formule du groupe ester sulfonique, R e est un groupe 
15 hydrocarbon^ d'une nature quelconque. Toutefois, etant donne que Y est un 
groupe partant, il est interessant d'un point de vue economique que R e soif 
d'une nature simple, et represente plus particulterement un groupe alkyle 
liniaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference, un groupe 
methyle ou ethyle mais il peut egalement representer par exemple un groupe 
20 phenyle ou tolyle ou un groupe trifiuorom6thyle. Parmi les groupes Y, le groupe 
prefere est un groupe triflate ce qui correspond a un groupe R e representant un 
groupe trifluoromethyle. 

Comme groupes partants pref6r6s, on choisit de preference, un atome de 
brome ou de chlore. 

25 Les composes de formule (II) vises tout particulierement selon le proc£d6 

de I'invention peuvent etre classes en trois groupes : 

- (1) ceux de type aliphatique portant une double liaison que Ton peut 

representer par la formule (Ha) : 

r 20 _C = C-Y '(Ha) 
30 II 

R 2 i R22 

dans ladite formule (I la) : 

- R 20 , R21 R22, identiques ou diff6rents represented un atome 
d'hydrog^ne ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 

35 carbone qui peut etre un groupe aliphatique sature ou insature, Iin6aire 

ou ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique sature, insature 
ou aromatique^ monocyclique ou polycyclique ; un enchaTnement de 
groupes aliphatiques et/ou carbocycliques et/ou heterocycliques tels que 
precit6s, 
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- Y symbolise le groupe partant tel que precedemment defini, 

- (2) ceux de type aliphatique portant une triple liaison et que Ton peut 

representer par la formule (lib) : 

r 20 _C^C-Y (lib) 

dans ladite formule (lib) : 

- R 20 a la signification donnee dans la formule (lla), 

- Y repr£sente un groupe partant tel que pr§cedemment defini, 

(3) ceux de type aromatique que Ton designe par la suite par "compose 
halogenoaromatique" et que Ton peut representer par la formule (He) : 

(R23) n" 



10 ^ (lie) 

dans laquelle : 

- D symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, 

15 - R23, identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle, 

- Y repr6sente un groupe partant tel que pr6c6demment d6fini, 

- n" repr§sente le nombre de substituants sur le cycle. 

L'invention s'applique aux composes insatur6s repondant aux formules 
20 (lla) et (lib) dans . lesquelles R 20 repr£sente preferentiellement un groupe 
aliphatique acyclique lineaire ou ramifie ayant de preference de 1 & 12 atomes 
de carbone, sature 

L'invention n'exclut pas la presence d'une autre insaturation sur la chalne 
hydrocarbonee telle qu'une autre triple liaison ou bien une ou plusieurs doubles 
25 liaisons qui peuvent etre conjugu6es du non. 

La chaine hydrocarbonee peut etre eventuellement interrompue par un 
het6roatome (par exemple, oxygene ou soufre) ou par un groupe fonctionnel 
,dans la mesure ou celui-ci ne reagit pas et Ton peut citer en particulier un 
groupe tel que notamment -CO-. 
30 La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement porteuse d'un ou 

plusieurs substituants dans la mesure ou ils ne reagissent pas dans les 
conditions rfeactionnelles et Ton peut mentionner notamment un atome 
d'halogene, un groupe nitrile ou un groupe trifluoromethyle. 

Le groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifi6 
35 peut etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend 
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un cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
valentiel, un heteroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, 
5 carboxy, sulfonyle etc... 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des 
substituants cycloaliphatiques, aromatiques ou heterocycliques, notamment 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benzeniques, ces substituants cycliques etant eux-memes eventuellement 
10 porteurs d'un substituant quelconque dans la mesure ou ils ne g§nent pas les 
reactions intervenant dans le procede de I'invention. On peut mentionner en 
particulier, les groupes alkyle ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Parmi les groupes aliphatiques porteurs d'un substituant cyclique, on vise 
plus particulierement les groupes aralkyle ayant de 7 a 12 atomes de carbone, 
1 5 notamment benzyle ou ph6nylethyle. 

Dans les formules (lla) et (lib), R 2 o peut egalement representer un groupe 
carbocyclique, sature ou non ayant de preference 5 ou 6 atomes de carbone 
dans le cycle, de preference cyclohexyle ; un groupe. heterocyclique, sature ou 
non, comportant notamment 5 ou 6 atomes dans le cycle dont 1 ou 2 
20 h6teroatomes tels que les atomes d'azote, de soufre et d'oxygene ; un groupe 
carbocylique aromatique, monocyclique, de preference, ph6nyle ou 
polycyclique condense ou non, de preference, naphtyle. 

Quant a R 2i et R 2 2, ils represented preferentiellement un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 
25 groupe phenyle ou un groupe aralkyle ayant de 7 a 12 atomes de carbone, de 
preference, un groupe benzyle. 

Dans les formules (lla) et ou (lib), R 20 , R21 et R22 represented plus 
particulferement un atome d'hydrog6ne ou R 20 , represente un groupe phenyle 
et R 21 , R^ represented un atome d'hydrogene. 
30 II est a noter egalement que les groupes R 20 , R21 peuvent egalement 

representer un groupe fonctionnel dans la mesure ou celui n'interfere pas au 
• niveau de la reaction de couplage. On peut citer comme exemples, les 
fonctions telles que amido, ester, ether, cyano. 

Comme exemples de composes repondant aux formules (lla) et (lib), on 
35 peut citer notamment le chlorure ou le bromure de vinyle ou le p-bromo- ou p- 
chlorostyrene ou le bromoalcyne, I'iodoalcyne. 

Uinvention s'applique notamment aux composes halogenoaromatiques 
r£pondant a la formule (lie) dans laquelle D est le reste d'un compose cyclique, 
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ayant de preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de preference, 5 ou 6, 
eventuellement substitue, et representant au moins Tun des cycles suivants : 
. un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique c'est-a-dire un 
compose constitue par au moins 2 carbocycles aromatiques et formant 
5 entre eux des systemes ortho- ou ortho- et pericondenses ou un 

compose constitue par au moins 2 carbocycles dont Tun seul d'entre eux 
est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pericondenses. 

. un heterocycle aromatique, monocyclique comportant au moins un des 
10 heteroatomes P, O, N et S ou un heterocycle aromatique polycyclique 

c'est-a-dire un compose constitue par au moins 2 Iteterocycles contenant 
au moins un heteroatome dans chaque cycle dont au moins Tun des 
deux cycles est aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou 
ortho- et pericondenses ou un compose constitue par au moins un 
. 15 carbocycle et au moins un heterocycle dont au moins Tun des cycles est 

aromatique et formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et 
pericondenses. 

Plus particulierement, le reste D eventuellement substitue represente 
preferentiellement le reste d'un carbocycle aromatique tel que le benzene, d'un 
20 bicycle aromatique comprenant deux carbocycles aromatiques tel que le 
naphtalene ; un bicycle partiellement aromatique comprenant deux carbocycles 
dont Tun deux est aromatique tel que le tetrahydro-1 ,2,3,4-naphtalene. 

. L'invention envisage egalement le fait que D peut representor le reste d'un 
heterocycle dans la mesure ou il est plus electrophile que le compost 
25 repondant a la formule (Ig). 

Comme exemples particuliers, on peut citer un heterocycle aromatique tel 
que le furane, la pyridine ; un bicycle aromatique comprenant un carbocycle 
aromatique et un heterocycle aromatique tel que le benzofurane, la 
benzopyridine , un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle 
30 aromatique et un heterocycle tel que le rhethylenedioxybenzene ; un bicycle 
aromatique comprenant deux heterocycles aromatiques tel que la 1,8- 
naphtypyridine ; un bicycle partiellement aromatique comprenant un carbocycle 
et un heterocycle aromatique tel que la tetrahydro-5,6,7,8-quinoleme 

Dans le procede de l'invention, on met en oeuvre preferentiellement un 
35 compose halogenoaromatique de formule (lie) dans laquelle D represente un 
noyau aromatique, de preference un noyau benz6nique ou naphtalenique. 

Le compose aromatique de formule (lie) peut etre porteur d'un ou 
plusieurs substituants. 
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Dans le present texte, on entend par "plusieurs", g6neralement, moins de 
4 substituants R 2 3 sur un noyau aromatique. 

Pour des exemples de substituants, on peut se ref§rer a la signification 
donnee pour R 15 dans la formule (Ig). 
5 R23 represente egalement un heterocycle sature, insature ou aromatique, 

comprenant 5 ou 6 atomes et comprenant comme heteroatome, le soufre, 
I'oxygene ou I'azote. On peut citer notamment les groupes pyrazolyle ou 
imidazolyle. 

Dans la formule (lie), n" est un nombre inferieur ou egal a 4, de 
10 preference, egal a 1 ou 2. 

Comme exemples de composes repondant £ la formule (lie), on peut citer 
notamment le p-chlorotoluene, le p-bromoanisole, le p-bromotrifluorobenzene. 

La quantite du compose insature porteur d'un groupe partant de formule 
(II), de preference de formule (lla) ou (lib) ou (lie), mise en oeuvre est 
15 generalement exprimee par rapport a la quantite du compose nucleophile 
voisine de la stoechiom6trie. Ainsi, le rapport entre le nombre de moles du 
compost insature porteur du groupe partant et le nombre de moles du compose 
nucleophile varie le plus souvent entre 0,9 et 1 ,5, de preference entre 1 et 1 ,2. 

20 Catalvseur. 

Conformement au procede de Tinvention, on fait reagir le compose 
nucleophile repondant de preference aux formules (la) a (Ig), avec un compose 
porteur d'un groupe partant repondant a la formule (II), de preference de 
formule (lla) ou (lib) ou (lie) en presence d'une quantite efficace d'un catalyseur 
25 a base de palladium et d'un ligand tel que d&fini selon ('invention. 

Les catalyseurs mis en oeuvre dans le proc§d£ de Pinvention sont des 
produits connus. 

Le palladium peut etre apporte sous forme d'un metal finement divise ou 
sous forme d'un derive inorganique tel qu'un oxyde ou un hydroxyde. II est 

30 possible de faire appel a un sel mineral de preference, nitrate, sulfate, oxysulfate, 
halogenure, oxyhalogenure, carbonate ou a un d6riv6 organique de preference, 
cyanure, oxalate, acetylacetonate ; alcoolate et encore plus pr6ferentiellement 
methylate ou ethylate ; carboxylate et encore plus preferentiellement acetate. 
Peuvent etre egalement mis en oeuvre des complexes, notamment chlores ou 

35 cyanes de metaux Pd et/ou de metaux alcalins, de preference sodium, potassium 
ou d'ammonium. 

A titre d'exemples de composes susceptibles d'etre mis en oeuvre pour la 
preparation des catalyseurs de I'invention, on peut citer notamment le bromure 
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de palladium (II), le chlorure de palladium (II), I'iodure de palladium (II), le 
cyanure de palladium (II), le nitrate de palladium (II) hydrate, I'oxyde de 
palladium (II), le sulfate de palladium (II) dihydrate, I'acetate de palladium (II), le 
propionate de palladium (II), le butyrate de palladium (II), le benzoate de 
5 palladium (II), I'acetylacetonate de palladium (II), le tetrachloropalladate (II) 
d'ammonium, I'hexachloropalladate (IV) de potassium, le nitrate de tetramine de 
palladium (II), le dichlorobis(ac6tonitrile) de palladium (II), le 
dichlorobis(benzonitrile) de palladium (II), le dichloro(1 ,5-cyclooctadfene) de 
palladium (II), le dichlorodiamine de palladium (II), le tetrakistriphenylphosphine 
10 de palladium (0), Tac6tate de palladium (II), le trisbenzylid£neacetonepalladium 
(0). . 

Le compose en solution peut etre depose sur un support. 
Une forme metallique peut etre egalement deposee sur un support. 
Le support est choisi de telle sorte qu'il soit inerte dans les conditions de la 
1 5 reaction. 

Comme exemples de supports, on peut faire appel a un support mineral 
ou organique tel que notamment le charbon, le charbon active, le noir de 
carbone, la silice, I'alumine de preference p, I'oxyde de titane de preference 
I'anatase, Poxyde de zirconium, le sulfate de baryum, les zeolithes naturelles ou 
20 synthetiques, par exemple p ou Y. 

Le depot peut etre effectue d'une maniere classique, par exemple par 
adsorption sur le support ou bien selon un procede sol/gel notamment dans le 
cas de la silice, de I'oxyde de titane ou de zirconium. 

Generalement, le m6tal est depos6 a raison de 0,5 % £ 10 %, de 
25 pr§f6rence de 1 % & 5 % du poids du catalyseur. 

Parmi les catalyseurs precit6s, le catalyseur prefere est le chlorure de 
palladium, I'acetate de palladium ou le palladium depos6 sur charbon. 

Le catalyseur peut etre mis en ceuvre sous forme d'une poudre, de pellets 
ou bien de granules. . 
30 La quantite de composS apportant I'element Pd mise en oeuvre exprimee 

par le rapport molaire entre le nombre de moles dudit compose et le nombre de 
moles de compose de formule (II) varie g6n§ralement entre 0,005 et 1, de 
preference entre 0,01 et 0,1 . 

Selon la variante preferee de I'invention qui consiste a introduire une 
35 suspension d'hydroxyde metallique ou d'ammonium prepare par broyage 
humide, il est possible de diminuer la quantite de palladium mise en oeuvre. 
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Ainsi, le rapport molaire entre le nombre de moles dudit compose et le 
nombre de moles de compose de formule (II) varie avantageusement entre 
0,005 et 0,5, de preference entre 0,005 et 0,01. 

5 Lipand : 

Intervient dans le procede de I'invention, un ligand de preference de type 
organophosphore qui peut etre choisi de preference parmi les phosphines ou 
les phosphites ou les phosphonites qui complexent P6lement metallique. 

Ce complexe est gfeneralement realise in situ entre le compose apportant 
10 I'element metallique Pd et le ligand present. Mais on peut egalement preparer 
ledit complexe extemporanement et I'introduire dans le milieu reactionnel. On 
peut alors rajouter ou non une quantite supplemental de ligand libre. 

Le choix du ligand influe sur la selectivity de la reaction. 

Un premier classe de ligands sont les phosphines. 
15 On fait appel preferentiellement a des phosphines aliphatiques, 

cycloaliphatiques, arylaliphatiques ou aromatiques ou a des phosphines mixtes, 
aliphatiques et/ou cycloaliphatiques et/ou arylaliphatiques et/ou aromatiques. 

Ces phosphines sont notamment celles qui repondent a la formule 
generate (Ilia) : 


20 


R p 


(Ilia) 


dans ladite formule : 

- q est 6gal a 0 ou 1 . 

- les groupes R a , Rfc>, Rq. Rd» identiques ou differents, represented : 

. un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
25 . un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, 

. un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitue 

par un ou plusieurs groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 

alkoxy ayant 1 ou 4 atomes de carbone, 

. un groupe phenylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6 
30 atomes de carbone, 

. un groupe phenyle ou biphenyle, 

. un groupe phenyle ou biphenyle substitu6 par un ou plusieurs groupes 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, un ou plusieurs atomes d'halogene, un groupe 
35 trifluoromethyle, 
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- le groupe R e represente : 

. un lien valentiel ou un groupe hydrocarbone divalent, Iin6aire ou 
ramifie, sature ou insature, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
. un groupe aromatique de formule : 


dans laquelle : 

♦ Z represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 
10 atomes de carbone, un atome d'halogene ou un groupe 
trifluoromethyle, 

4 X un atome d'oxygene, de soufre ou un groupe alkylene lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ si r est egal a 1, X' represente un lien valentiel, un atome 
d'oxygene, de soufre ou de silicium ou un groupe alkylene Iin6aire 
ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ si r est 6gal £ 0, les deux cycles ne sont pas lies, 

♦ (x) et (y) reperent respectivement les deux liaisons etablies entre le 
groupe Re symbolise par la formule (IV) et les atomes de 
phosphore, 

. un groupe aromatique de formule : 


dans laquelle : 
% Z a la signification donnee pr6c6demment, 

♦ B represente le reste d'uh cycle benzenique ou naphtal6nique, 

♦ W represente un lien valentiel, un groupe alkylene lineaire ou 
ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ (x) et (y) reperent respectivement les deux liaisons etablies entre le 
groupe Ke symbolise par la formule (V) et les atomes de phosphore, 

. un groupe ferrocene de formule : 




(V) 
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Fe 




D'autres phosphines convenant a la mise en ceuvre du procSde de 

Tinvention repondent a la formule g6n§rale (lllb) : 

(P R f R g ) s 



(lllb) 

5 dans laquelle : 

♦ C represente le reste d'un cycle pentane ou cyclohexane, . 

♦ Rf, Rg, identiques ou differents, ont la signification donn6e pour R a 
ou Rb, dans la formule (Ilia), 

♦ s est un nombre §gal de 1 a 6, de preference egal & 4. 

10 Dans la formule (lllb), C est preferentiellement le reste d'un cyclohexane 

et R f et Rg represented un groupe phSnyle, le nombre s §tant egal a 4. 

On peut egalement mettre en oeuvre un ligand de type phosphite ou 
phosphonite et notamment ceux r6pondant a la formule (II Ic) 

R * c 


R. 

-iq 


P--0— R, 


(lllc) 

15 dans ladite formule, les groupes R a , R bl R c , Rd, Re, et le symbole q ont la 

signification donnee pour la formule (Ilia). 

A titre d'exemples de telles phosphines, on peut citer non limitativement : 
la tricyclohexylphosphine, la trimethylphosphine, la triethylphosphine, la tri-n- 
butylphosphine, la triisobutylphosphine, la tri-fe/f-butylphosphine, la 

20 tribenzylphosphine, la dicyclohexylphenylphosphine, le 2- 
dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl, la triphenylphosphine, la 
dimethylphenylphosphine, la diethylphenylphosphine, la di-terf- 
butylphenylphosphine, la tri(p-tolyl)phosphine, risopropyldiphenylphosphine, le 
tris(pentafluoroph6nyl)phosphine, le tri(o-tolyl)phosphine, le bis- 

25 diphenylphosphinomethane, le bis-diphenylphosphinoethane, le bis- 
diphenylphosphinopropane, le bis-diphenylphosphinobutane, le bis- 
diphenylphosphinopentane, le bis-diphenylphosphinoferrocene, le 2,2'- 
bis(diph6nylphosphino)-1,1'-binaphthyle (BINAP), le bis-[(2- 
diph6nylphosphino)phenyl]ether (DPEPHOS), la 4,5-bis(diphenylphosphino)- 
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9,9-dimethylxanthene (XANTPHOS) ; le t6t^akis-(2,4-di-te^t I -butylphenyl)-4-4 , - 
diphenylenebisphosphonite. 

La quantite de ligand, exprimee par le rapport entre le nombre de moles 
de ligand (exprimee en atome de phosphore) et le nombre de moles de 
. 5 catalyseur (exprimee en element metallique) varie entre 1 et 5, de preference 
entre 2 et 3. 

Base 

Intervient egalement dans le procede de I'invention, une base dont la 
fonction est de pieger le groupe partant. 

Conform6ment au procede de invention, on fait appel a un hydroxyde 
d'ammonium ou d'un metal monovalent et/ou d'un metal bivalent, de preference 
un metal alcalin et/ou alcalino-terreux. 

Comme exemples plus sp6cifiques de bases a utiliser, on peut citer un 
hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium, de potassium ou de 
cesium et un hydroxyde de metal alcalino-terreux tel que le magnesium, le 
calcium, le baryum ; un hydroxyde d'un metal du groupe MB tel que le zinc. 

Parmi les bases, on choisit pr6ferentiellement I'hydroxyde de sodium ou 
de potassium. 

On peut mettre la base sous une forme solide ou en solution aqueuse de 
preference tres concentree, par exemple de 10 a 15 mol/Iitre, de preference aux 
environs de 12 mol/Iitre. 

La quantite de base mise en ceuvre est telle que le rapport entre le 
nombre de moles de base et le nombre de moles du compose aromatique 
portant le groupe partant varie preferentiellement entre 1 et 1,4. 

Solvant de type alcool. 

Le solvant de type alcool qui intervient dans le procede de ['invention peut 
etre symbolise par la formule suivante : 
30 R h - OH (VI) 

dans ladite formule (VI) : 

- Rh represente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 24 atomes de 
carbone eventuellement substitue, qui peut etre un groupe aliphatique 
acyclique sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un groupe 
35 cycloaliphatique satur6 ou insature, monocyclique ou polycyclique ; un 

groupe aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, porteur d'un 
substituant cyclique. 


10 


15 


20 


25 
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Le solvant choisi preferentiellement repond a la formule (VI) dans laquelle 
R h represente un groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou 
ramifie. 

Rh represente preferentiellement un groupe aliphatique acyclique lineaire 
5 ou ramifie ayant de preference de 1 & 12 atomes de carbone, sature 

^invention n'exclut pas la presence d'une insaturation sur la chaTne 
hydrocarbonee telle qu ! une double ou triple liaison ou bien une ou plusieurs 
doubles liaisons qui peuvent etre conjuguees ou non. 

La chaTne hydrocarbonee peut etre eventuellement interrompue par un 
10 heteroatome (par exemple, oxyg£ne ou soufre) ou par un groupe fonctionnel 
dans la mesure ou celui-ci ne reagit pas et Ton peut citer en particulier un 
groupe tel que notamment -CO-. 

La chaTne hydrocarbonee peut etre. eventuellement porteuse de Tun des 
substituants suivants : -ORj, -NRjRj dans ces formules, les groupes Rj 
15 identiques ou differents, represented Phydrogene ou un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie ayant de 1 6 4 atomes de carbone, de preference, un groupe methyle 
ou ethyle ou un groupe phenyle. 

Le groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie 
peut etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend 
20 un cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
yalentiel, un heteroatome ou un groupe fonctionnel tels que oxy, carbonyle, 
carboxy, sulfonyle etc... 

Le reste aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie peut 
25 etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend un 
cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le reste aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien valentiel 
ou par un atome ou un groupe fonctionnel par exemple , -O-. 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des 
30 substituants cycloaliphatiques, aromatiques ou heterocycliques, notamment 
cycloaliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou 
benzeniques ou heterocycliques 5 ou 6 atomes dans le cycle dont un ou deux 
heteroatomes tels que les atomes d'azote (non substitu6 par un atome 
d'hydrogene), de soufre et d'oxygene II est possible qu'il y ait un substituant 
35 dans la mesure ou ils nMnterferent pas dans la reaction de couplage. On peut 
mentionner en particulier, les groupes alkyle ou alkoxy ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone. 
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Dans la formule generate (VI), R h peut representer egalement un groupe 
carbocyclique sature ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant 
generalement de 3 a 7 atomes de carbone, de preference, 6 atomes de 
carbone dans le cycle ; ledrt cycle pouvant etre substitue par 1 a 5 groupes R g 
5 de preference .1 a 3, R g ayant les significations enoncees precedemment. 

Comme exemples prefers de groupes R hl on peut citer les groupes 
cyclohexyle ou cyclohexSnyle, eventuellement substitues par des groupes 
alkyle lineaires ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les solvahts mis en ceuvre peuvent etre du type mono- ou polyalcool, 

10 6ther-alcool ou amino-alcool ou leurs melanges. 

Dans la classe des alcools, on pr6f6re les alcools primaires ou tertiaires et 
les alcools secondaires dans la mesure ou ils sont encombres c'est-S-dire que 
les deux atomes de carbone en position a soient substitues. 

Comme exemples d'alcools, on peut citer les alcools aliphatiques 

15 inferieurs ayant de 1 a 5 atomes de carbone, tels que par exemple, le methanol, 
I'ethanol, le trifluoroethanol, le propanol, I'alcool isopropylique, le butanol, 
I'alcool isobutylique, I'alcool sec-butylique, le tert-butanol, le pentanol, J'alcool 
isopentylique, I'alcool sec-pentylique et I'alcool tert-pentylique, P6ther 
monoethylique d'ethyleneglycol, ainsi que les alcools aliphatiques superieurs 

20 ayant au moins 6 et jusqu'a environ 20 atomes de carbone, tels que par 
exemple, I'hexanol, Pheptanol, I'alcool isoheptylique, I'octanol, Talcool 
isooctylique, l'ethyl-2 hexanol, I'alcool sec-octylique, I'alcool tert-octylique, le 
nonanol, I'alcool isononylique, le decanol, le dod6canol, le t6trad6canol, I'octa- 
decanol, l'hexad6canol, I'alcool oleylique, I'alcool eicosylique, Tether 

25 mono6thylique de diethyleneglycol. On peut mettre en oeuvre des alcools 
cycloaliphatiques ayant de 3 a environ 20 atomes de carbone, tel que, par 
exemple, le cyclopropanol, le cyclobutanol, le cyclopentanol, le cyclohexanol, le 
cycloheptanol, le cyclooctanol, le cyclodod6canol, le tripropylcyclohexanol, le 
methylcyclohexanol et le methylcycloheptanol, ou bien un alcool aliphatique 

30 porteur d'un groupement aromatique ayant de 7 a environ 20 atomes de 
carbone tel que par exemple Talcool benzylique, I'alcool ph6n§thylique t I'alcool 
phenylpropylique, Talcool phenyloctadecylique et I'alcool naphtyldecylique ou un 
alcool aliphatique porteur d'un groupement heterocyclique par exemple le 
furfurol. 

35 II est egalement possible de mettre en oeuvre des polyols (notamment les 

polyoxyethyleneglycols) tels que, par exemple, ethylene glycol, le benzylglycol, 
le dtethylene glycol, le triethylene glycol, le propylene glycol, le glycerol. 


WO 2004/101496 


PCT/FR2004/001159 


25 

Parmi les alcools precites, on met en oeuvre de preference dans le 
proced£ de I'invention, les alcools primaires ou tertiaires ayant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

On peut egalement citer comme exemples de solvants de type amino- 
alcool, la N,N-dimethylethanolamine ; de type ether-alcool, le methoxyethanol, 
le 1-methoxy-propane-2-ol (DOWANOL®). 

Les solvants preferes sont le tert-butanol, I'alcool tert-amylique, le 
methoxyethanol ou T6thyl6ne glycol. 

La quantite de solvant de type alcool mise en ceuvre est determinee de 
telle sorte que la concentration du compose porteur du groupe partant dans le 
solvant organique soit de preference comprise entre 0,5 et 2 mol/litre, de 
preference aux environs de 1 mole/litre. 

Co-solvant 

15 Selon une variante du procede de Tinvention, on peut.associer le solvant 

de type alcool avec un autre solvant, de preference de type aprotique apolaire. 

II est done possible qu'il y ait un co-solvant et Ton peut citer plus 
particulierement les hydrocarbures aliphatiques, cycloaliphatiques, ou 
aromatiques. 

20 A titre d'exemples d'hydrocarbures aliphatiques, on peut citer plus 

particulierement les paraffines tels que notamment, Thexane, le cyclohexane, le 
methylcyclohexane, les coupes petrolieres type ether de p§trole. On peut citer 
plus particulierement les hydrocarbures aromatiques comme notamment le 
benzene, le toluene, les xylenes, le cumdne, le mesitylene, les coupes 

25 petrolieres constitutes de melange d'alkylbenz&nes notamment les coupes de 
type Solvesso. 

II est a noter que la quantite de co-solvant mise en ceuvre peut 
representer de 1 a 50 % du volume du solvant de type alcool, de preference de 
10 a 20%. 

30 

Pour ce qui est de la temperature de reaction entre le compose 
nucteophile et le compose insatur6 porteur du groupe partant, elle est choisie 
avantageusement de telle sorte que les reactifs se trouvent a T6tat liquide. 

La reaction de couplage a lieu a une temperature qui est situee entre 50°C 
35 et 200°C, de preference, entre 80°C et 150°C, et encore plus preferentiellement 
entre 90°C et 110°C. 


5 


10 
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La reaction de couplage est generalement mise en oeuvre sous pression 
atmospherique mais des pressions plus elevees pouvant atteindre par exemple 
10 Bar peuvent etre egalement utilisees. 

D'un point de vue pratique, la reaction est simple a mettre en ceuvre. 
5 Un premier mode de mise en ceuvre des reacfrfs cpnsiste a charger le 

compose porteur du groupe partant de formule (II), la base, le solvant de type 
alcool, eventuellement le co-solvant. 

Un autre mode de realisation et qui est prefere est de preparer la 
suspension d'hydroxyde metallique ou d'ammonium dans I'alcool par broyage 
10 humide. 

L'operation peut etre effectuee dans tout type de broyeur resistant a la 
corrosion de la base (par exemple en inox) et plus particulferement dans un 
broyeur humide a billes. 

Elle est conduite le plus souvent a temperature ambiante (generalement 
15 entre 15et25°C). 

Un ordre prefere consiste & charger dans le broyeur, le solvant alcoolique 
de preference I'alcool tert-amylique ou le tert-butanol puis Ton introduit la base 
de preference la soude sous forme solide (deja broyee ou sous forme de 
pastilles). On broie jusqu'a obtention d'une suspension homogene. 
20 La suspension recueillie est utilisee au cours de la reaction de couplage. 

Generalement, on y introduit le compose porteur du groupe partant de 
formule (II) et eventuellement le co-solvant. 

Ensuite, quel que sort le mode de realisation, on ajoute le catalyseur 
preform^ ou pas ce qui signifie.que reiement metallique Pd peut etre apporte 
25 soit deja sous la forme d'un complexe comprenant Tun des ligands 
prealablement cites ou bien reiement metallique Pd et le ligand sont introduits 
separ6ment dans le milieu. 

Le complexe metallique peut etre prepare en debut de reaction a partir du 
ligand et du compose apportant Pei6ment metallique Pd. 
30 Le complexe catalytique peut etre obtenu par exemple par chauffage entre 

20°C et 60°C pr6ferentiellement a 20°C, du compose apportant reiement Pd et 
du ligand dans le ou les solvants utilises pour conduite la reaction. 

Apres introduction du catalyseur, on porte le milieu reactionnel & la 
temperature de reaction choisie. 
35 On additionne le compose nucieophile repondant de preference a Tune de 

formules (la) & (Ig). 


WO 2004/101496 


PCT/FR2004/001159 


27 

Ce dernier peut etre ajoute sous forme solide, fondu ou en solution dans 
Tun ou les solvants precites, sort en une seule fois, sort par fractions ou en 
continu. 

On controle I'avancement de la reaction en suivant la disparition du 
5 compose porteur du groupe partant. 

Un autre mode de realisation du procede de invention consiste a charger 
la suspension de base, de preference la soude dans le solvant alcoolique 
preparee par broyage humide, d'ajouter le compose porteur du groupe partant 
et le compose nucleophile. Ensuite, on ajoute le catalyseur au palladium et Ton 
10 porte le milieu reactionnel a la temperature reactionnelle choisie. II est possible 
d'ajouter un surplus de solvant alcoolique ou un co-solvant. 

En fin de reaction, on obtient un produit du type R - Nu - Ro, R 
representant le reste du compose nucleophile, et plus, particulierement un 
produit aryle comprenant le reste du compose nucleophile et le reste du 
15 compose electrophile qui repond preferentiellement a la formule (VII) suivante : 

R-Nu*^-^(R^) n „ 



(VII) 

dans ladite formule (VII), D, R, R 2 3 et n" ont la signification donn6e 
precedemment 'et Nu repr6sente un atome d'oxygene ou d'azote. 
20 On recup6re le compose obtenu selon les techniques classiques utilis6es. 

On peut par exemple extraire le produit souhaite dans un solvant 
organique, par exemple un hydrocarbure, de preference le xylene 

Generalement, on concentre la phase organique et Ton fart precipiter le 
produit par ajout d'un co-solvant, notamment le methanol, rethanol, 
25 risopropanol. 

On separe le produit precipite selon les techniques classiques de 
separation solide-liquide, notamment par filtration. 

On donne ci-apres des exemples de realisation de I'invention. .Ces 
30 exemples sont donnes a titre indicatif, sans caractere limitatif. 

Dans les exemples, le taux de transformation (TT) correspond au rapport 
entre le nombre de substrat transform£es et le nombre de moles de substrat 
engag6es. 

Le rendement (RR) correspond au rapport entre le nombre de moles de 
35 produit formees et le nombre de moles de substrat engagees. 
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La selectivity (RT) correspond au rapport entre le nombre de moles de 
produit formees et le nombre de moles de substrat transformees. 

Exemple 1 

5 Dans un reacteur de 20 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 

magnetique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broyee (1 ,4 eq ; 1 1 ,2 mmol), 1 ,368 g de 
4-bromotoluene (1 §q ; 8 mmol) et 1 ,57 g de I'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 8 mmol) dans 7 ml de 2-methoxyethanol. 
10 Dans un tube de schlenk de 5 ml muni d'une agitation magnetique et 

place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 
26,1 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl dans 7 ml de xylene 
degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ; 1 ml) 
1 5 est transfer^ dans le reacteur. 

Apres trois heures d'agitation a 105°C, la -conversion du 4-bromotoluene 
est totale (TT = 100 %) et un rendement (RT) de 91 % en AMolyl-hydrazone de 
la benzophenone est determine par chromatographie en phase gazeuse en 
presence d'un etalon interne (hexacosane). 

20 

Exemple 2 

Dans un reacteur de 20 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
magnetique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broy6e (1,4 6q ; 11,2 mmol), 1,368 g de 
25 4-bromotoluene (1 eq ; 8 mmol) et 1,57 g de I'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 8 mmol) dans 7 ml d'ethyleneglycol. 

Dans un tube de schlenk de 5 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 
26,1 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyI dans 7 ml de xylene 
30 degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ; 1 ml) 
est transfer dans le reacteur. 

Apres vingt heures d'agitation a 105°C, la conversion du 4-bromotoluene 
est totale (TT = 100 %) et un rendement RT de 35 % en W-tolyl-hydrazone de la 
35 benzophenone est mesure par chromatographie en phase gazeuse en 
presence d'un etalon interne (hexacosane). 
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Exemple 3 

Dans un reacteur de 20 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
magnetique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broyee (1,4 6q ; 11,2 mmol), 1,368 g de 
5 4-bromotoluene (1 eq ; 8 mmol) et 1,57 g de I'hydrazone de ia benzophenone 
(1 eq ; 8 mmol) dans 7 ml de N.N-dimethylethanolamine. 

Dans un tube de schlenk de 5 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 
26,1 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-m6thylbiphenyl dans 7 ml de xylene 
10 degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, !e catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ; 1ml) 
est transfere dans le reacteur. 

Apres vingt heures d'agitation a 105°C, la conversion du 4-bromotoluene 
est totale et un rendement de 27 % en AMolyl-hydrazone de la benzophenone 
15 est mesure par chromatographie en phase gazeuse en presence d'un etalon 
interne (hexacosane). 

Exemple 4 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
20 mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 1 1 .2 g d'hydroxyde de sodium broyee (1 ,4 eq ; 0,28 mol) et 34,2 g de 4- 
bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) dans 200 ml de f-butanol degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium 
25 (0,1% mol; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 20 ml de f-butanol degaze. 

Apr§s vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

La solution est portee a 84°C et I'hydrazone de la benzophenone solide 
30 (6,5 g x 6 ; 1 eq ; 0,2 mol) est regulierement additionnee par portions pendant 
deux heures. 

Apres six heures d'agitation, la conversion du 4-bromotoluene est totale 
(TT = 100 %) et un rendement RR de 87 % en AMolyl-hydrazone de la 
benzophenone est mesure par chromatographie en phase gazeuse en 
35 presence d'un etalon interne (hexacosane). 
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Exemple 5 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 33,6 g d'hydroxyde de sodium broy§e (1,4 eq ; 0,84 mol) et 102,62 g de 
5 4-bromotoluene (1 eq ; 0,6 mol) dans 240 ml de f-butanol degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 135 mg d'acetate de palladium (0,1 % 
mol ; 0,0006 mol) et 437 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl 
(0,0012 mol) dans 30 ml de f-butanol degaze. 
10 Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 

dans le reacteur. 

La solution est portee a 84°C et I'hydrazone de la benzoph6none solide 
(29,4 g x 4 ; 1 6q ; 0,6 mol) est r£gulierement additionnee par portions pendant 
deux heures. 

15 Apres douze heures d'agitation, le melange est hydrolyse par 100 ml 

d'eau demineralis£e et 1 50 ml de xylene sont additionnes. 
Les phases sont separees. 

En refroidissant (3°C), la A/-tolyl-hydrazone de la benzophSnone cristallise 
dans la phase organique. 
20 Apres filtration et lavage a I'ethanol, la .A/-tolyl-hydrazone de la 

benzoph§none est obtenue sous forme de cristaux jaune pale avec un 
rendement isole de 87,4 % (confirme par un rendement analytique de 89 % et 
une purete RMN de 98 %). 

25 Exemple 6 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
m6canique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium en microperles (1,4 eq ; 0,28 mol; 
diametre 0,7mm) et 34,2 g de 4-bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) dans 200 ml de f- 

30 butanol degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium 
(0,1% mol; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 15 ml de xylene degaz6. 

35 Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est ensuite 

transfere dans le reacteur. 
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La solution est portee a 84°C et I'hydrazone de la benzophenone solide 
(13,1 g x 3 ; 1 eq ; 0,2 mol) est r6gulierement additionnee par portions pendant 
deux heures. 

Apres vingt heures d'agitation, la AMolyl-hydrazone de la benzophenone 
5 est obtenue avec un . rendement analytique de 92 % (reference interne: 
hexacosane). 

Exemple 7 

Dans un reacteur de 2 L surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
10 mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 588,8 g de I'hydrazone de la benzophenone dans 800 ml de 
tertiobutanol degaze. 

Ce reacteur est monte en cascade avec un reacteur de 6 L surmonte d'un 
refrigerant, d'une agitation mecanique, d'une sonde de temperature et place 
15 sous atmosphere inerte dans lequel sont charges 168 g d'hydroxyde de sodium 
en microperles (1,4 eq ; 4,2 mol ; diametre 0,7 mm) et 513 g de 4-bromotoluene 
(1 eq ; 3 mol) dans 2 L de f-butanol degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 673,5 mg d'acetate de palladium 
20 (0,1% mol; 0,003 mol) et 2,184 g de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,006 mol) dans 200 ml de toluene degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfer 
dans le reacteur de 6 L 

Le melange reactionnel est porte a 84°C. 
25 Uhydrazone de la benzophenone en solution est coulee dans le reacteur 

de 6 L en 1h 30 environ. 

Apres vingt heures d'agitation, le melange est hydrolyse par 2 L d'eau 
demineralisee et 2 L de xylene sont additionnes. 

La phase organique est separee et concentr6e sous pression 
30 reduite (environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans rethanol a 3°C permet d'obtenir la A/-tolyl- 
hydrazone de la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un 
rendement isoie de 90 % (purete RMN de 97 %). 

35 Exemple 8 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (11,2 g; 1,4 6q ; 
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0,28 mmol dans 20 ml d'eau demin§ralisee), le 4-bromotoluene (34,2 g ; 1 eq ; 
0,2 mol) et I'hydrazone de la benzophenone (39,4 g ; 1 eq ; 0,2 mol) dans 
200 ml de f-butanol degaz6. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
5 place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium 
(0,1% mol; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 20 ml de toluene degaze. 

Apr£s vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

10 Apres vingt-deux heures d'agitation a 84°C, la A/-tolyl-hydrazone de la 

benzophenone est obtenue avec un rendement analytique de 45 % (reference 
interne : hexacosane). 

Exemple 9 

15 Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 

mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mol), 34,2 g de 4- 
bromotoluene (1 6q ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 0,2 mol) dans 190 ml d'alcool terf-amylique degaze. 

20 Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magn6tique et 

place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium 
(0,1% mol; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-. 
methylbiph§nyl (0,0004 mol) dans 20 ml d'alcool fe/f-amylique d6gaz§. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi pr6par6 est transfer^ 

25 dans le reacteur. 

Apres une heure d'agitation a 103°C, le melange reactionnel est hydrolyse 
par 100 ml d'eau et 100 ml de xylene sont ajoutes. 

La phase organique est s§paree et concentree sous pression rSduite 
(environ 8 mm de mercure). 

30 - Line cristallisation dans rethanol permet d'isoler la A/-tolyl-hydrazone de la 

benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un rendement de 92 % 
(purete RMN de 98 %). 

Exemple 1 0 

35 Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 

mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 6q ; 0,28 mol), 34,2 g de 4- 
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bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 0,2 mol) dans 190 ml d'alcool terf-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 22,4 mg d'acetate de palladium 
5 (0,05% mol; 0,0001 mol) et 72,8 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiph6nyl (0,0002 mol) dans 20 ml d'alcool terf-amylique degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres six heures d'agitation a 103°C, la AMolyl-hydrazone de la 
10 benzophenone est obtenue avec un rendement analytique de 89 % (etalon 
interne : hexacosane). 

Exemple 1 1 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
15 mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mmol), 34,2 g de 4- 
bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone 
(1 eq ; 0,2 mol) dans 190 ml d'alcool terf-amylique d6gaz6. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
20 place sous atmosphere inerte, on charge 4,48 mg d'acetate de palladium 
(0,001 % mol ; 0,00002 mol) et 14,56 mg de 2-dicycIohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,00004 mol) dans 20 ml d'alcool ferf-amylique degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

25 Apres 48 heures d'agitation a 103°C, la A/-tolyl-hydrazone de la 

benzophenone est obtenue avec un rendement analytique de 48 % (etalon 
interne : hexacosane). 

Exemple 12 

30 Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 

mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,46q; 0,28mol), 38,29 g de 4- 
bromochlorobenzene (16q ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone 
(ieq ; 0,2 mol) dans 180 ml d'alcool te/f-amylique degaze. 

35 Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 

place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium (0,1 
% mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl 
(0,0004 mol) dans 20 ml de xylene degaze. 
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Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres une heure d'agitation a 103°C, le melange r6actionnel est hydrolyse 
par 1 00 ml d'eau et 1 00 ml de xylene sont ajoutes. 
5 La phase organique est s§paree et concentree sous pression reduite 

(environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans I'ethanol permet d'isoler la A/-p-chlorophenyl- 
hydrazone de la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un 
rendement de 97 %. 

Exemple 13 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
ntecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mol), 31,40 g de 4- 
15 bromobenzene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone (1 
eq ; 0,2 mol) dans 180 ml d'alcool te/f-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
plac6 sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'ac£tate de palladium (0,1 
% mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicycIohexylphosphino-2-m6thylbiphenyl 
20 (0,0004 mol) dans 20 ml de xylene degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres une heure d'agitation a 103°C, le melange reactionnel est hydrolyse 
par 100 ml d'eau et 100 ml de xylene sont ajoutes. 
25 La phase organique est separee et concentree sous pression reduite 

(environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans l'6thanol permet d'isoler la A/-ph§nyI-hydrazone de 
la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un rendement de 
95 %. 

30 

Exemple 14 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un r6frig6rant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mol), 37,40 g de 4- 
35 bromoanisole (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la benzophenone (1 6q ; 
0,2 mol) dans 180 ml d'alcool ferf-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magn6tique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 44,9 mg d'acetate de palladium (0,1 
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% mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-m6thylbiphenyl 
(0,0004 mol) dans 20 ml de xylene d6gaz§. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

5 Apres une heure d'agitation a 103°C, le melange reactionnel est hydrolyse 

par 100 ml d'eau et 100 ml de xylene sont ajoutes. 

La phase organique est separee et concentree sous pression reduite 
(environ 8 mm de mercure). 

Une cristallisation dans Tethanol permet d'isoler la A/-methoxyphenyl- 
10 hydrazone de la benzophenone sous forme de cristaux jaune pale avec un 
rendement de 87 %. 

Exemple 15 (comparatif) 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
15 mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 6q ; 0,28 mmol) prealablement 
broy§e, 34,2 g de 4-bromotolu6ne (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la 
benzophenone (1 6q ; 0,2 mol) dans 190 ml de xylene. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
20 place sous atmosphere inerte, on charge 44,8 mg d'acetate de palladium 
(0,01 % mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 20 ml de xylene. 

Apr6s vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

25 Apres 48 heures d'agitation £ 130°C, aucun produit de reaction n'est 

ctetecte (conversion = 0 %). 

Exemple 16 (comparatif) 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
30 mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, oh 
charge 11,2 g d'hydroxyde de sodium (1,4 eq ; 0,28 mmol) prealablement 
broy6e, 34,2 g de 4-bromotoluene (1 eq ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la 
benzophenone (1 eq ; 0,2 mol) dans 190 ml de toluene. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
35 place sous atmosphere inerte, on charge 44,8 mg d'acetate de palladium 
(0,01 % mol ; 0,0002 mol) et 145,6 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2- 
methylbiphenyl (0,0004 mol) dans 20 ml de toluene. 
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Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres 24 heures d'agitation a 110 o C, aucun produit de reaction n'est 
detects (conversion = 0 %). 

5 

Exemple 17 

Dans un reacteur de 20 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
magnetique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 628 mg d'hydroxyde de potassium broyee (1,4 6q ; 11,2 mmol), 1,368 g 
10 de 4-bromotoluene (1 eq ; 8 mmol) et 1,57 g de I'hydrazone de la 
benzophenone (1 eq ; 8 mmol) dans 7 ml de ferf-butanol. 

Dans un tube de schlenk de 5 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 
26,1 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl dans 7 ml de ferf-butanol. 
15 Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ; 1 ml) 

est transfere dans le reacteur. 

Apres huit heures d'agitation a 90°C, la conversion du 4-bromotoluene est 
totale et un rendement de 78 % en AMolyl-hydrazone de la benzophenone est 
mesuree par chromatographie en phase gazeuse en presence d'un etalon 
20 interne (hexacosane). 

Exemple 18 (comparatif) 

Dans un reacteur de 20 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 

magnetique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
25 charge 1,256 g de tert-butylate de potassium (1,4 eq ; 11,2 mmol), 1,368 g de 

4-bromotoluene (1 eq ; 8 mmol) et 1,57 g de I'hydrazone de la benzoph6none 

(1 eq ; 8 mmol) dans 7 ml de terf-butanol. 

Dans un tube de schlenk de 5 ml muni d'une agitation magnetique et 

place sous atmosphere inerte, on charge 8,1 mg d'acetate de palladium et 
30 26,1 mg de 2-dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl dans 7 ml de tert- 

butanol. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur (0,005 eq ; 0,5 % mol ; 1 ml) 
est transfer^ dans le reacteur. 

Apres 48 heures d'agitation a 90°C, la conversion du 4-bromotoluene est nulle. 

35 

Exemple 19 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et plac6 sous atmosphere inerte, on 
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charge 6.6 g d'hydroxyde de sodium broyee (1,1 6q ; 0,165 mol), 30 g de 5- 
bromo-2~fluorocyanobenzene (1 6q ; 0,15 mol) et 29,4 g d'hydrazone de la 
benzophenone (1 6q ; 0,15 mol) dans 190 ml d'alcool ferf-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
5 place sous atmosphere inerte, on charge. 168 mg d'acetate de palladium 
(0,001 % mol ; 0,00075 mol) et 867 mg de 4,5-bis(diph6nylphosphino)-9,9- 
dimethylxanthene (0,0015 mol) dans 20 ml d'alcool fert-amylique degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

10 Apres 12 heures d'agitation a 103°C, le melange r6actionnel est hydrolyse 

par 100 ml d'eau et la phase organique est separee. 

Une cristallisation directe dans I'alcool ferf-amylique permet d'isoler la A/- 
4-fluoro-3-cyanophenyl-hydrazone de la benzophenone correspondante avec 
un rendement quantitatif. 

Exemple 20 

Dans un reacteur de 20 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et plac6 sous atmosphere inerte, on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broyee (1,4 6q ; 0,0112 mmol), 1,32 g 
20 de 1,3-dichloro-4-fluorobenz6ne (1 eq ; 0,008 mol) et 1,57 g d'hydrazone de la 
benzophenone (1 6q ; 0,008 mol) dans 6 ml d'alcool fert-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8.95 mg d'acetate de palladium 
(0,001 % mol ; 0,00004 mol) et 46,3 mg de 4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9- 
25 dimethylxanthene (0,0008 mol) dans 2 ml d'alcool fe/f-amylique degaze. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres 12 heures d'agitation a 103°C, la conversion du 1,3-dichloro-4- 
fluorobenzene est totale et un rendement de 85 % en A/-5-chloro-2- 
30 fluorophenyl-hydrazone de la benzophenone (accompagnee de 15 % de A/-3- 
chloro-4-fluorophenyI-hydrazone de la benzophenone) est mesure par 
chromatographie en phase gazeuse en presence d'un etalon interne 
(hexacosane). 

35 Exemple 21 

Dans un reacteur de 20 ml surmonte d'un refrigerant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge 448 mg d'hydroxyde de sodium broyee (1,4 eq ; 0,0112 mmol), 1,67 g 
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de 4-brorno-2-chloro-1-fluorobenzene (1 eq ; 0,008 mol) et 1,57 g d'hydrazone 
de la benzophenone (1 eq ; 0,008 mol) daris 6 ml d'alcool fe/f-amylique degaze. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 8.95 mg d'ac6tate de palladium 
5 (0,001 % mol ; 0,00004 mol) et 46,3 mg de 4,5-bis(diph6nylphosphino)-9,9- 
dim<§thylxanth6ne (0,0008 mol) dans 2 ml d'alcool tert-amylique degaz6. 

Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 
dans le reacteur. 

Apres 12 heures d'agitation £ 103°C, la conversion du 4-bromo-2-chloro- 
1 0 1 -fluorobenz^ne est totale. 

Le melange reactionnel est hydrolyse par 10 ml d'eau et la phase 
organique est separee. 

Une cristallisation directe dans I'alcool terf-amylique permet d'isoler la A/- 
3-chloro-4-fluoroph§nyl-hydrazone de la benzophenone correspondante avec 
15 un rendement de 83 %. 

Exemple 22 

Dans un broyeur a couteau de 150 ml, on charge 11,2 g d'hydroxyde de 
sodium et 50 ml d'alcool tert-amylique et on melange jusqu'a obtention d'une 
20 suspension homogene de soude dans I'alcool. 

Dans un reacteur de 500 ml surmonte d'un r§frig6rant, d'une agitation 
mecanique, d'une sonde de temperature et place sous atmosphere inerte, on 
charge la suspension d'hydroxyde de sodium dans I'alcool prealablement 
preparee, 34,2 g de 4-bromotoluene (1 6q ; 0,2 mol) et 39,4 g d'hydrazone de la 
25 benzoph6none (1 6q ; 0,2 mol) dans 140 ml d'alcool tert-amylique. 

Dans un tube de schlenk de 100 ml muni d'une agitation magnetique et 
place sous atmosphere inerte, on charge 4,48 mg d'ac6tate de palladium 
(0,01 % mol ; 0,00002 mol) et 14,56 mg de 2-dicyclohexyIphosphino-2- 
methylbiph§nyl (0.02% mol ; 0,00004 mol) dans 10 ml de xylene. 
30 Apres vingt minutes d'agitation, le catalyseur ainsi prepare est transfere 

dans le reacteur. 

Apres 7 heures d'agitation & 103°C, la conversion du 4-bromotoluene est 
totale et un rendement de 91 % en A/-p-tolyl-hydrazone de la benzophenone est 
mesure par chromatographie en phase gazeuse en presence d'un etalon 
35 interne (hexacosane). 
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REVENDICATIONS 

1 - Procede de creation d'une liaison carbone-h6t§roatome par reaction d'un 
compose insature porteur d'un groupe partant et d'un compos6 nucleophile 

5 apportant un heteroatome susceptible de se substituer au groupe partant, 
creant ainsi une liaison carbone-h6t§roatome, en presence d'un catalyseur a 
base de palladium, 6ventuellement d'un ligand, caract6ris6 par le fait que la 
reaction a lieu en presence d'une quantite efficace d'un hydroxyde m6tallique 
ou d'ammonium associe a un solvant de type alcool. 

10 

2 - Proced6 selon la revendication 1 caracterisS par le fait que le substrat 
nucleophile est un compose organique hydrocarbone aussi bien acyclique que 
cyclique et dont la caracteristique est de cpmprendre au moins un atome 
d'oxygene et/ou au moins un atome d'azote porteur d'un doublet libre : ledit 

15 atome d'azote pouvant etre apporte par un groupe fonctionnel qu inclus dans 
un cycle sous forme de NH. 


3 - Procede selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que le 
substrat nucleophile comprend au moins un atome ou groupe suivant : 

\l-NH NH-N= \~-OH 

20 / \ / NH-O 

\ \ \ 

C=H— OH N-H C=N— H 

/ / / 


4 - Procede selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise par le fait que le 
substrat nucleophile comprend au moins un atome d'azote porteur d'un doublet 

25 libre inclus dans un cycle sature, insature ou aromatique : le cycle comprenant 
generalement de 3 a 8 atomes. 

5 - Procede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise par le fait que le 
substrat nucleophile est une amine primaire ou secondaire ; une imine ; une 

30 oxime ; une hydroxylamine ; une hydrazine ; une hydrazone ; un heterocycle 
azote. 


6 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile repond a la formule suivante : 
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. V 

N H 

*' da) 

dans ladite formule (la) : 

- Ri et R 2 represented independamrnent Tun de I'autre un atome 
d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone qui peut etre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, 
lineaire ou ram'rfie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique satur6, 
insatur6 ou aromatique, monocyclique ou polycyclique ; un 
enchamement des groupes precites, 

- au plus Tun des groupes R t et R 2 represente un atome d'hydrogene. 

7 - Precede seloh la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 

nucleophile repond a la formule suivante : 

R 

3 


C =N— H 

*/ 

4 (lb) 

dans ladite formule : 

15 - R 3 et R4, identiques ou differents. ont la signification donnee pour R1 et 

R 2 dans la formule (la), 

- au plus Tun des groupes R 3 et R 4 represente un atome d'hydrogene. 

8 - Proc6de selon la revendication 1 caracteris§ par le fait que le substrat 
20 nucleophile repond d la formule suivante : 

— N — OH 

Re " de) 

dans ladite formule : 

- R 5 et R 6 , identiques ou differents, ont la signification donn6e pour R1 et 
25 R 2 dans la formule (la), 

- au plus Tun des groupes R 5 et R 6 represente un atome d'hydrogene. 

9 - Proc6d6 selon la revendication A caracteris6 par le fait que le substrat 

nucleophile repond a la formule suivante : 

R 7 NH — OR 8 

30 7 8 ( , d) 
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dans ladite formule : 

- R 7 a la signification donnee pour Ri et R 2 dans la formule (la) a 
I'exception d'un atome d'hydrogene, 

- R 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe aliphatique acyclique 
5 sature ou insatur6, lineaire ou ramifi§ ; un groupe carbpcyclique sature 

ou insature, monocyclique ou polycyclique ; un enchamement des 
groupes precites, 

10- Precede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
10 nucleophile r£pond a la formule suivante : 

NH Rn 

R 10 

(le) 

dans ladite formule : 

- R9 , R10, R11, identiques ou differents, ont la signification donnee pour R1 
et R 2 dans la formule (la). 

15 - Rn represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur G, 

- au plus Tun des groupes R 9 et R 10 represente un atome d'hydrogene. 

- ou encore, R 9 et R10 peuvent etre lies de mantere a constituer avec les 
atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 
heterocyclique ayant de 3 a 20 atomes, sature, insature ou aronriatique, 

20 monocyclique ou polycyclique. 

11 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 

nucteophile r6pond a la formule suivante : 

R 

C=N NH R 14 

R ^ 

K 13 

(If) 

25 dans ladite formule : 

- R12 , R13, R14, identiques ou diff6rents, ont la signification donnee pour R1 
et R 2 dans la formule (la). 

- au plus Tun des groupes R i2 et R13 represente un atome d'hydrogene. 

- ou encore, R 12 et R 13 peuvent 6tre lies de maniere a constituer avec les 
30 atomes de carbone qui les portent un groupe carbocyclique ou 

heterocyclique ayant de 3 k 20 atomes, sature, insatur§, aromatique, 
monocyclique ou polycyclique. 
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12- Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile repond a la formule suivante : 


5 



dans ladite formule (Ig) : 

- A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 
heterocyclique, aromatique ou non, monocyclique ou polycyclique dont 
Tun des atomes de carbone est remplac6 par au moins un groupe -NH, 

10 - R15, identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle, 

- n represente le nombre de substituants sur le cycle. 

13 - Procede selon la revendication 12 caracteris6 par le fait que le fait que le 
substrat nucleophile r6pond a la formule (Ig) dans laquelle A represente un 
15 cycle tel que: imidazole, pyrazole, triazole, pyrazine, oxadiazole, oxazole, 
tetrazole, indole, pyrrole, phtalazine, pyridazine, oxazolidine. 

14- Proc6de selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat 
nucleophile est Tannine, la N-m6thylaniline, la diphenylamine, la benzylamine, la 
20 dibenzylamine, la N-methyl N-phenylamine, la benzophenone imine, la 
benzophenone hydrazone, la benzophenone oxime 

15 - Proc£d6 selon Tune des revendications 1 a 14 caracteris6 par le fait que le 
compose insature comprenant un groupe partant Y repond a la formule (II) : 

25 Ro-Y (II) 

dans ladite formule (II) : 

- R 0 represente un groupe hydrocarbon^ comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone et possdde une double liaison ou une triple liaison situee en 
position a d'un groupe partant Y ou un groupe carbocyclique et/ou 

30 heterocyclique, aromatique, monocyclique ou polycyclique porteur sur un 

cycle d'un groupe partant. 

16 - Proc6de selon la revendication 15 caracterise par le fait que le compose 
insature comprenant un groupe partant repond 3 la formule (II) dans laquelle : 

35 - R 0 represente un groupe hydrocarbone aliphatique comprenant une 

double liaison ou une triple liaison en position a du groupe partant ou un 
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groupe hydrocarbone cyclique insature dont une insaturation porte le 
groupe partant, 

- R 0 represente un groupe carbocyclique et/ou heterocyclique, aromatique,. 
monocyclique ou polycyclique, 

5 - Y represente un groupe partant, de preference, un atome d'halogene ou 

un groupe ester sulfonique de formule - OS0 2 - Re, dans lequel Re est 
un groupe hydrocarbon^. 

17 - Proc6de selon Tune des revendications 15 et 16 characterise par ie fait que 
.10 le compose insatur§ comprenant un groupe partant repond a la formule (II) 

dans laquelle Y represente un atome de brome ou de chlore ou un ester 
sulfonique de formule - OS0 2 - R e , dans laquelle R e est un groupe alkyle 
linSaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, de preference, un groupe 
methyle ou ethyle, un groupe phenyle ou tolyle ou un groupe trifluoromethyle. 

15 

18 - Proc6d6 selon Tune des revendications 15 a 17 caracterise par le fait que 
le compose insature comprenant un groupe partant repondant a la formule (II), 
est choisi parmi les composes suivants : 

- (1) ceux de type aliphatique portant une double liaison que Ton peut 
20 representer par la formule (lla) : 

R 20 -C = C-Y (lla) 
II. 
R21 R22 

dans ladite formule (lla) : 

25 - R 20 , R21 et R 22 , identiques ou d'rfferents represented un atome 

d'hydrogfene ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 £ 20 atomes de 
carbone qui peut §tre un groupe aliphatique satur6 ou insature, lineaire 
ou ramifie ; un groupe carbocyclique ou heterocyclique satur6, insature 
ou aromatique, monocyclique ou polycyclique; un enchaTnement de 

30 * groupes aliphatiques et/ou carbocycliques et/ou heterocycliques tels que 
precites, 

- Y symbolise le groupe partant tel que precedemment defini, 

- (2) ceux de type aliphatique portant une triple liaison et que Ton peut 
representer par la formule (lib) : 

35 R 2 o~C = C-Y (lib) 

dans ladite formule (lib) : 

- R 2 o a la signification donn6e dans la formule (lla), 

- Y represente un groupe partant tel que precedemment defini, 
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- (3) ceux de type aromatique que Ton designe par la suite par "compose 


dans laquelle ; 

5 - D symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 

carbocyclique et/ou h6t6rocyciique, aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, 

- R23, identiques ou differents, represented des substituants sur le cycle, 

- Y repr§sente un groupe partant tel que precedemment defini, 
10 - n" represente le nombre de substituants sur le cycle. 

19 - Procede selon Tune des revendications 15 a 18 characterise par le fait que 
le compose porteur d'un groupe partant repondant £ la formule (II) est choisi 
parmi : le chlorure de vinyle, le bromure de vinyle, le bromoalcyne, I'iodoalcyne, 

15 le p-bromostyrene, le p-chlorostyr6ne, le p-chlorotoluene, le p-bromoanisole, le 
p-bromotrifluorobenzene. 

20 - Proced6 selon Tune des revendications 1 £ 34 caracterise par le fait que le 
catalyseur comprend I'etement metallique Pd apporte sous forme d'un metal 

20 finement divise ou sous forme d'un deriv§ inorganique tel qu'un oxyde ou un 
hydroxyde; sous forme d'un sel mineral de preference, nitrate, sulfate, 
oxysulfate, halogenure, oxyhalogenure, carbonate ; sous forme d'un derive 
organique de preference, cyanure, oxalate, acetylacfetonate ; alcoolate et 
encore plus preferentiellement methylate ou ethylate ; carboxylate et encore 

25 plus preferentiellement acetate sous forme de complexe, notamment chlore ou 
cyane de m6taux Pd et/ou de metaux alcalins, de preference sodium, 
potassium ou d'ammonium. 

21 - Procede selon la revendication 20 caract§ris§ par le fait que I'element Pd 
30 est apporte par le chlorure de palladium, I'acetate de palladium ou le palladium 

depose sur charbon. 

22 - Procede selon Tune des revendications 1 a 21 caracteris6 par le fait que le 
ligand est une phosphine ou un phosphite ou un phosphonite. 



(He) 


WO 2004/101496 


PCIYFR2004/001159 


45 


23 - Proc6de selon la.revendication 22 caracteris§ par le fait que la phosphine 
repond a la formule suivante : 


Rc 

r 

P 


(Ilia) 


10 


15 


20 


dans ladite formule : 

- q est egal a 0 ou 1 . 

- les groupes R a , Rfc>, R c , Rd. identiques ou differents, represented : 

. un groupe alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 

. un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, 

. un groupe cycloalkyle ayant de 5 ou 6 atomes de carbone, substitu6 

par un ou plusieurs groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 

alkoxy ayant 1 ou 4 atomes de carbone, 

. un groupe phenylalkyle dont la partie aliphatique comporte de 1 a 6 
atomes de carbone, 
. un groupe phenyle ou biph6nyle, 

. un groupe phenyle ou biphenyle substitu6 par un ou plusieurs groupes 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou alkoxy ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, un ou plusieurs atomes d'halogene, un groupe 
trifluorom6thyle, 

- le groupe R e reprefsente : 

. un lien valentiel ou un groupe hydrocarbone divalent, lin§aire ou 
ramifie, sature ou insature, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
. un groupe aromatique de formule : 


25 


30 



r (X 'V 





l(x) 


(y) 


(IV) 

dans laquelle : 

* Z represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 
10 atomes de carbone, un atome d'halogene ou un groupe 
trifluoromethyle, 

*Xun atome d'oxygene, de soufre ou un groupe alkylene lineaire ou 

ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 
♦.si r est egal a 1, X' represente un lien valentiel, un atome 

d f oxyg6ne, de soufre ou de silicium ou un groupe alkylene lineaire 

ou ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 
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♦ si r est egal a 0, les deux cycles ne sont pas lies, 

♦ (x) et (y) rep§rent respectivement les deux liaisons etablies entre le 
groupe Re symbolise par la formule (IV) et les atomes de 
phosphore, 

5 . un groupe aromatique de formule : 



dans laquelle : 

♦ Z a la signification donnee precedemment, 

♦ B represente le reste d'un cycle benzenique ou naphtalenique, 

♦ W represente un lien valentiel, un groupe alkylene lineaire ou 
ramifiee ayant de 1 a 3 atomes de carbone, 

♦ (x) et (y) repdrent respectivement les deux liaisons 6tablies entre le 
groupe R e symbolist par la formule (V) et les atomes de phosphore, 

. un groupe ferrocene de formule : 


15 



24 - Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait que la phosphine 
repond a la formule suivante ; 



20 dans laquelle : 

* C represente le reste d'un cycle pentane ou cyclohexane, 

* R fl R g , identiques ou differents, ont la signification donnee pour R a 
ou R b , dans la formule (Ilia), 

- ♦ s est un nombre egal de 1 a 6, de preference egal a 4. 

25 

25- Procede selon la revendication 22 caract6ris6 par le fait que le 
phosphonite repond a la formule suivante : 
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Ri 


R-( 


? 


11 

o 

q (IHc) 

dans ladite formule, les groupes R a , R bl Rc, R^, Re, et le symbole q ont la 
signification donnee pour la formule (Ilia). 


Re — 


5 26 - Precede selon I'une des revendications 22 & 25 caracterise par le fait que 
le ligand est choisi parmi : la tricyclohexylphosphine, la trimethylphosphine, la 
triethylphosphine, la tri-/?-butylphosphine, la triisobutylphosphine, la tri-te/f- 
butylphosphine, la tribenzylphosphine, la dicyclohexylphenylphosphine, le 2- 
dicyclohexylphosphino-2-methylbiphenyl, la triphSnylphosphine, la 

10 dimethylphenylphosphine, la diethylphenylphosphine, la di-fert- 
butylphtenylphosphine, la tri(p-tolyl)phosphine, I'isopropyldiphenylphosphine, le 
tris(pentafluoroph6nyl)phosphine, le tri(o-tolyl)phosphine, le bis- 
diphenylphosphinomethane, le bis-diphenylphosphinoethane, le bis- 
diphenylphosphinopropane, le bis-diphenylphosphiriobutane, le bis- 

15 diphenylphosphinopentane, le bis-diphenylphosphinoferroc6ne, le 2,2- 
bis(diphenylphosphino)-1,r-binaphthyle (BINAP), le bis-[(2- 

diphenylphosphino)ph6nyI]ether (DPEPHOS), la 4,5-bis(diph6nylphosphino)- 
9,9-dimethylxanthene (XANTPHOS) ; le tet^akis-(2,4-di-tert r butylph6nyl)-4-4 , - 
dipftenytenebisphosphonite. 

20 

27 - Proc6d6 selon I'une des revendications 1 a 26 caracteris§ par le fait que la 
base est un hydroxyde d'ammonium ou d'un metal monovalent et/ou d'un metal 
bivalent, de preference un metal alcalin et/ou alcalino-terreux. 

25 28 - Proc6de selon la revendication 27 caracterise par le fait que la base est la 
soude. 

29 - Procede selon I'une des revendications 27 et 28 caracterise par le fait que 
la base est introduite sous line forme solide ou en solution. 


30 - Procede selon I'une des revendications 1 a 29 caracterise par le fait que le 
solvant est un mono- ou un polyalcool, un ether-alcool ou un amino-alcool ou 
leurs melanges. 
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31 - Precede selon la revendication 30 caracterise par le fait que I'alcool 
repond a la formule suivante : 

R h - OH (VI) 

dans ladite formule (VI) : 
5 - R h represente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 24 atomes de 

carbone eventuellement substitue, qui peut etre un groupe aliphatique 
acyclique sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un groupe 
cycloaliphatique sature ou insature, monocyclique ou polycyclique ; un 
groupe aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, porteur d'un 
10 substituant cyclique. 

32 - Procede selon la revendication 31 caracterise par le fait que I'alcool est un 
alcool primaire, secondaire encombre ou un alcool tertiaire. 


15 33 - Procede selon la revendication 30 caracterise par le fait que le solvant est 
le n-butanol, le tert-butanol, I'ethylene glycol, la N,N-dimethylethanolamine ; le 
methoxyethanol, le 1-methoxy-propan-2-ol mais de preference le tert-butanol 
ou I'alcool tert-amylique. 

20 34 - Procede selon I'une des revendications 27 et 28 caracterise par le fait que 
la base est introduite sous forme d'une suspension dans I'alcool tel que defini 
dans I'une des revendications 30 a 33. 

35 - Procede selon I'une des revendications 27 a 34 caracterise par le fait que 
25 Ton effectue le broyage reactif de I'hydroxyde metallique ou d'ammonium et de 

I'alcool. 

36 - Procede selon I'une des revendications 27 a 35 caracterise par le fait que 
I'on effectue le broyage reactif .de la soude (deja broyee ou sous forme de 

30 pastilles) et de I'alcool tert-amylique ou du tert-butanol. 

37 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que la quantite de 
compose apportant I'element Pd mise en ceuvre exprimee par le rapport 
molaire entre le nombre de moles dudit compose Pd et le nombre de moles de 

35 compose de formule (II) varie entre 0,005 et 1 , de preference entre 0,01 et 0,1 . 

38 - Procede selon I'une des revendications 35 et 36 caracterise par le fait que 
la quantite de compose apportant I'element Pd mise en ceuvre exprimee par le 
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rapport molaire entre le nombre de moles dudit compose Pd et le nombre de 
moles de compose de formule (II) varie entre 0,005 et 0,5, de preference entre 
0,005 et 0,01. 

5 39 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que I'on associe le 
solvant de type alcool avec un solvant aprotique apolaire. 

40 - Procede selon la revendication 39 caracterise par le fait que le solvant 
aprotique apolaire est un hydrocarbure aliphatique, cycloaliphatique ou 

10 aromatique. 

41 - Procede selon I'une des revendications 39 et 40 caracterise par le fait que 
le solvant aprotique polaire est un hydrocarbure aliphatique de preference 
I'hexane, le cyclohexane, le methylcyclohexane, les coupes petrolieres type 

15 ether de petrole ; un hydrocarbure aromatique de preference benzene, le 
toluene, les xylenes, le cumene, le mesitylene, les coupes petrolieres 
constitutes de melange d'alkylbenzenes notamment les coupes de type 
Solvesso. 

20 42 - Procede selon I'une des revendications 1 a 40 caracterise par le fait que la 
quantite de co-solvant mise en ceuvre represente de 1 a 50 % du volume du 
solvant de type alcool, de preference de 10 a 20 %. 

43 - Procede selon I'une des revendications 1 a 42 caracterise par le fait que la 
25 reaction de couplage entre le compose nucleophile et le compose insature 

porteur du groupe partant, a lieu a une temperature qui est choisie de telle sorte 
que les reactifs soient maintenus a I'etat liquide. 

44 - Procede selon la revendication 43 caracterise par le fait que la reaction de 
30 couplage entre le compose nucleophile et le. compose insature porteur du 

groupe partant, a lieu a une temperature qui est avantageusement situee entre 
50°C et 200°C, de preference, entre 80°C et 150°C, et encore plus 
preferentiellement entre 90°C et 110°C. 

35 45 - Procede selon I'une des revendications 1 a 44 caracterise par le fait que 
I'on charge le compose insature porteur du groupe partant de preference de 
formule (II), la base, le solvant de type alcool, eventuellement le co-solvant ; on 
ajoute separement dans le milieu, le compose apportant I'element metallique 
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Pd et le ligand ou bien le complexe metallique preforme ; on porte le milieu 
reactionnel a la temperature de reaction choisie ; on ajoute ensuite le compose 
nucleophile de preference de formule (la) a (Ig) puis I'on recupere le produit de 
couplage obtenu. 

5 

46 - Precede selon I'une des revendications 1 a 45 caracterise par le fait que le 
produit de couplage obtenu est la N-p-tolylhydrazone de la benzophenone, N- 
phenylhydrazone de la benzophenone, N-p-methoxyphenylhydrazone de la 
benzophenone, N-o-tolylhydrazone de la benzophenone, N-p-fluorophenyl 
10 hydrazone de la benzophenone, N-4-fluoro-3-chlorophenylhydrazone de la 
benzophenone, N-2-fluorb-5-chlorophenylhydrazone de la benzophenone, N-4- 
fluoro-3-cyanophenylhydrazone de la benzophenone. 
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C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorte 0 Identification des documents cites, avec, le cas echeant, rincficaUon des passages pertinents 


no. des revendicatlons vfeees 


US 6 100 398 A (SHAUGHNESSY KEVIN H ET 
AL) 8 aoQt 2000 (2000-08-08) 
colonne 3, ligne 8 - colonne 4, ligne 52 
colonne 6, ligne 20 - ligne 36; exemples 

US 6 235 936 Bl (GEIS OLIVER FABIAN ET 

AL) 22 ma1 2001 (2001-05-22) 

colonne 14, Hgne 8 - colonne 21, ligne 

58; revendication 1 

colonne 27, ligne 4 - ligne 7 

colonne 27, ligne 53 - ligne 67 
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Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 


ID 


Les documents de families de brevets sont Indlques en annexe 


• Categories speclales de documents cites: 

f 

'A* document deflnissant Tetat general de la technique, non 

consider^ comme partlculierement pertinent 
'E* document anterieur, mate publle a la date de depot International 

ou apres cette date 
'L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une ralson specials (telle qulndtquee) 
'O' document se referent a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

'P' document publie avant la date de depot international, mals 
posterieurement a la date de priorite revendlquee 


T document ulterieur publle apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a Petal de la 
technique pertinent, mals cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constltuant la base de invention 

*X* document partlculierement pertinent; finven tlon revendlquee ne peut 
etre conskteree comme nouvelle ou comme Impliquant une actrvile 
inventive par rapport au document considers isoiement 

a Y* document partlculierement pertinent; finven tion revendlquee 
ne peut etre conslderee comme tmpOquant une actlvite inventive 
torsque le document est associe a un ou ptusleurs autres 
documents de memo nature, cette combinalson elant evtdente 
pour une personne du metier 

a &* document qui fait partle de la meme famOte de brevets 


Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectlvement achevee 


8 octobre 2004 


Date ©"expedition du present rapport de recherche intemationale 
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NL-2280HV Rilswijk 
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Fonctionnalre autorise 


Bedel, C 


Foimublre POT/l SA/210 (dauxiSmo IsulUs) (Janvier 2004) 


RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


DMjande Internationale No 

ffr/FR2004/001159 


C(suite) DOCUMENTS CONSCDERESCOMME PERTINENTS 


Categorie * Identification des documents cites, avec, le cas echiant, (Indication des passages pertinents 


no. des revendlcations vteees 


R. MORRIN ACHESON: "The Synthesis of 
Di ethyl p-Tolyl sul phony 1 ethynylphosphonate 
and Related Acetylenes, and their 
Reactions with Nucleophiles, 
Pyr1din1um-l-dicyanomethylides and Dienes" 
J. CHEM .SOC. PERKIN TRANS. I, 1987, pages 
1275-1281, XP009025543 
page 1275, colonne de gauche, alinea 3 
page 1278, colonne de gauche, alinea 2 

WANG Z ET AL: "Regioselecti ve Synthesis 
of Aryl Hydrazides by Palladium-Catalyzed 
Coupling of t-Butylcarbazate with 
Substituted Aryl Bromides" 
TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE 
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, 
vol. 40, no. 18, 

30 avril 1999 (1999-04-30), pages 

3543-3546, XP004162331 

ISSN: 0040-4039 

le document en entier 

W0 02/085838 A (MASSACHUSETTS INST 
TECHNOLOGY) 31 octbbre 2002 (2002-10-31) 
figure 24 
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E 


smande Internationale n° 
PCT/FR2004/001159 


Cadre II Observations - lorsqu'U a et6 estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recnerc 
(suite du point 2 de fa premiere feuiile) 


Conformement a rartlcle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait robjet d'une recherche pour les motifs suivants: 


□ 


Les revendications n 08 

se rapportent a un objet a regard duquel radmlnistration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir. 


2. Les revendications n 03 1»2 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir FEUILLE ANNEXEE PCT/ISA/210 


\ | Les revendications n 03 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redlgees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 


Cadre III Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 3 de la premiere feuiile) 


L'administration chargee da la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 


1 . I - ] Comme toutes les taxes additionnelles ont 6te payees dans les deials par le deposant, ie present rapport de recherche 
1 — 1 Internationale porta sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. LZI Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s"y pretalent ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, radmlnistration n'a sollicite le palement d'aucune taxe de cette nature. 


3. Comme une partle seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a* savoir 
les revendications n 03 


4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les deials par le deposant En consequence, le present rapport 
1 — 1 de recherche internationale ne porte que sur Tinvention mentlonnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 03 


Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles etaient accompagnees cfune reserve de la part du deposar 

j^J Le palement des taxes additionnelles n'etalt assortl d'aucune reserve. 


Formulalre PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuiile (2)) (Janvier 2004) 


SUITE DES RENSEJGNEMENTS INDIQUES SUR PC771SA/ 210 


Suite du cadre II. 2 
Revendi cations nos.: 1,2 


Les revendications 1,2 presentes ont trait a une tres grande variete de 
precedes du fait des definitions tres vagues des produits de depart, 
alors que la demande ne fournit un fondement au sens de TArticle 6 PCT 
et un expose au sens de TArticle 5 PCT que pour un nombre tres Umite 
de ces memes procedes. Dans le cas present, les revendications manquent 
de fondement et la demande manque d' expose a un point tel qu'une 
recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendications est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties des 
revendications dont Tobjet apparaft etre fonde'et suffisamment expose, 
a savoir les parties concernant les methodes definissant plus 
preclsement le substrat nucleophyle, e'est a dire la revendication 3. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications 
ayant trait aux Inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
ete etabll ne peuvent falre obligatolrement Tobjet d'un rapport 
preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) PCT).Le deposant est averti que la 
ligne de conduite adoptee par TOEB agissant en qualite d' administration 
chargee de Texamen pr§liminaire International est, normalement, de ne 
pas proceder a un examen preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait 
Tobjet d'une recherche. Cette attitude restera inchangee, independamment 
du fait que les revendications aient ou n'aient pas ete modifiees, solt 
apres la reception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque 
procedure sous le Chapltre II. Si la demande devait §tre poursuivie dans 
la phase regionale devant TOEB, il est rappele au deposant qu'une 
recherche pourralt §tre effectuee durant la procedure d J examen devant 
TOEB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) a condition que les problemes ayant 
conduit a la declaration conformement a TArticle 17(2) PCT aient ete 
resolus. 
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